1. GIRIS VE AMAC

Sizofreni  hastahgl toplumun yaklasik %1’ini etkileyen, gen¢ vyasta
baslayan, ataklar halinde seyrederek kroniklesebilen duygu, dislnce, davranis
ve biligsel alanlarda bozulmalar ile kendini gdsteren, etkilenen kisinin kisiler arasi
iliskilerden ve gerceklerden uzaklagsarak, kendine 6zglu bir igce kapanim
dinyasinda yasadi§i agir bir ruhsal hastaliktir. ilk antipsikotik ilag olan
klorpromazinin 1950 yilinda Fransa’da kullanima girmesiyle birlikte sizofreni
tedavisinde blyUk gelismeler yasanmaya baslanmig, hastalar baglandiklari
zincirlerden kurtarilmig, topluma kazandirilmaya baglanmistir (56).

Klorpromazin ve sonrasinda gelistirilen diger konvansiyonel antipsikotik
ilaclar, genellikle potent bir D, antagonisti olarak etki gdsterirler ve sizofreninin
pozitif belirtilerini azaltmakta etkindirler, ancak striatal D, blokaji nedeniyle ylksek
oranda ekstrapiramidal yan etkiler olustururlar ve negatif belirtiler ve kognitif
fonksiyonlar Uzerine etkinlikleri yoktur. Konvansiyonel antipsikotiklerin sizofreninin
negatif belirtileri ve bilissel bozulmalar Gzerine etkisinin yetersiz oldugunun ve
hatta bu belirtileri daha da koétulestirdiginin gortlmesi (23) serotonin ve dopamin
(DA) antagonisti 6zelligi bulunan yeni kugsak antipsikotik ilaglar Uzerine yapilan
calismalari arttirmis ve bircok atipik antipsikotik ardisira kullanima girmeye
baslamistir. GUnUmUzde gelismis Ulkelerde sizofreni ve bipolar bozukluk
tedavisinde atipik antipsikotikler ilk tercih ilaglar olarak kullaniimaya baslanmigtir.
Atipik antipsikotik ilaglarin birgogu D, den daha yiksek oranda 5-HTza
antagonizmas! yaparlar ve klasik tedavilere direncgli hastalarda etkindirler.
Bununla birlikte negatif belirtilerin ve kognitif bozukluklarin tedavisinde de
etkindirler. En 6nemlisi de atipik antipsikotikler, klinik olarak etkin dozlarinda daha
dlUslUk oranda ekstrapiramidal semptoma (EPS) neden olmaktadirlar. Gigli bir 5-
HT.a antagonizmasi ile birlikte zayif D, reseptdr blokajinin, atipik antipsikotikleri
tipiklerden ayirt eden en 6nemli farmakolojik mekanizma oldugu dusintlmektedir
(56,76,78).

Ancak atipik ilaglar da tamamen masum degildir. Atipiklerin neden oldugu
cesitli yan etkiler, kilo alimi, hiperlipidemi, EKG bozuklugu, hiperprolaktinemi ve
glukoz tolerans bozuklugudur (76). Bu yan etkiler ¢esitli oranlarda bu ilaclarin
kullanimini kisitlamaktadir. Antipsikotiklerin en énemli yan etkilerinden biri kilo
artigidir (1). Antipsikotikler kilo artigsina yol agma yatkinlklari acgisindan



farklidirlar. Kilo artigi hastanin tedaviye uyumunu azaltmasi, énemli metabolik,
endokrin, kardiyovaskuler problemlere yol agmasi agisindan 6nemlidir (12).
Olanzapin, klozapinle birlikte en fazla kilo artisina yol acan “atipik” antipsikotiktir
(14). Bazi yazarlara gore, kilo alimi ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan Vucut Kitle
indeksindeki (VKI) artis semptomatik iyilegsme ile ilikili olabilir (27).

Beslenme, gérme, koku ve tat gibi duyusal girdileri, gecmise ait bilgileri,
beslenme ile birlikte ortaya ¢ikan tokluk sinyallerini ve enerji balansini diizenleyen
hormonal sinyalleri birlestiren karmasik bir islemdir. Periferik peptidler (ghrelin,
kolesistokinin(CCK)), hipotalamik néropeptitler, (Agouti Releated Peptit(AGRP),
Orexin A, o-Melanosit Stimulating Hormone(a-MSH), Cocaine Amphetamine
Releated Transcript(CART)), yag dokusu hormonlari (leptin, adiponektin, resistin)
ve pankreatik insdlin Merkezi Sinir Sistemi'ne (MSS) tesir ederek beslenmeyi
etkilerler. Bugiine dek bazi c¢alismalar leptin, adiponektin ve ghrelinin iliskisini
arastirmiglar ve sonugta olanzapinin bu hormonlarda dizensizlige yol agtigin
ortaya koymuslardir (75,80). Ancak bu konuda yapilan calismalarin blytk bir
cogunlugu coklu ataklari olan, ila¢ kullanan kronik sizofreni hastalarinda yapilmig
oldugu igin, uzun sireli ilag kullaniminin sebep oldugu endokrinolojik ve metabolik
etkilenmeler ortaya ¢ikan sonuglari tartismaya acgik hale getirmigtir.

Bu ¢alismamizda énceden antipsikotik ila¢ kullanim éykisi bulunmayan ilk
atak psikotik bozukluk hastalarinda alti haftalik olanzapin tedavisinin ardindan
psikotik belirtilerdeki iyilesme ile vicut kitle indeksinde ortaya c¢ikan artigin
iligkisini, ayrica tedavi sonrasinda serum lipid profillerinde ortaya c¢ikan
degisiklikleri ve bu degisikliklerin plazma leptin, CCK ve ghrelin seviyeleri ile olan
iligkisini arastirmayi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

Psikoz terimi DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manuel of Mental
Disorder Fourth Edition Text Revision) veya ICD-10 (International Classification of
Diseases) tani kitapg¢iklarinda ayri bir bozukluk olarak tanimlanmayan bir
sendromdur ve pek ¢ok farkli psikiyatrik bozuklukla iligkili olabilmektedir.

Psikoz, kisinin mental becerilerinin, afektif tepkilerinin ve gercedi
degerlendirme, baskalarnyla iliski kurma ve duygularini anlama kapasitesinin
bozuldugu bir semptomlar kimesidir. Bu semptomlarin iginde en belirgin olanlar
sanrilar ve varsanilarla birlikte dezorganize konugsma, dezorganize davranislardir
(103).

Psikozun tani acisindan belirleyici bir 06zellik olarak kabul edildigi
hastaliklar, sizofreni, sizofreniform bozukluk, kisa psikotik bozukluk, sizoafektif
bozukluk, sanrili bozukluk, paylasiimis psikotik bozukluk, maddeye(ilaca) bagh
psikotik bozukluk, genel tibbi duruma bagh psikotik bozukluklardir. Bunlarin
disinda, mani, depresyon, bilissel bozukluklar ve demansda da psikotik belirtiler
bulunabilir ancak sart degildir (56,103).

Psikotik semptomlarla birlikte goérilen hastaliklarin ayirici  tanisinin
yapiimasinda sldre ¢ok 6nemli bir faktér olarak rol oynamaktadir. Sizofreni
hastaliginin DSM-IV (2) tani kriterlerinde, sdregiden belirtilerin en az 6 aylik bir
sure kalici olmasi bir kriter olarak belirtiimisken, sizofreniform bozukluk, semptom
suresinin bir aydan uzun ancak altl aydan kisa olmasi ile sizofreniden ayrilir. Eger
semptomlar bir gin ile bir ay arasinda sirlyorsa ve hasta premorbid islev
dizeyine dbénebiliyorsa kisa psikotik bozukluktan bahsedilebilir (2,56).

Eder major psikotik bulgularla birlikte eszamanl olarak manik veya
depresif semtomlar da 6n planda ise sizoafektif bozukluk uygun tani olabilir. Eger
bizar olmayan sanrilar sizofreni veya miza¢ semptomlari olmaksizin en az bir ay
sure ile goérllirse sanrili bozukluk tanisi gundeme gelir. Paylagiimis psikotik
bozukluk ender gorilen bir hastaliktir ve bdyle bir hastada semptomlar
baslamadan énce benzer bir psikotik sendromu olan bagka bir kisi ile uzun sureli
bir iligki goralur (56).

Psikotik bir hastanin degerlendiriimesi, psikotik semptomlarin genel tibbi
bir durumun ya da bir madde aliminin sonucunda ortaya c¢ikma olasiliginin

g6zdnunde tutulmasini gerektirir. Eger belirgin sanri veya varsanilarin genel tibbi



bir durumun dogrudan fizyolojik bir sonucu olduguna iliskin kanitlar mevcutsa,
genel tibbi duruma bagl psikotik bozukluktan sdzedilebilir. Eger sanrn ve
varsanilar, madde entoksikasyonu veya yoksunlugu sirasinda veya sonraki bir ay
icinde ortaya cikiyorsa ve ilag kullanimi bu bozuklukla etiyolojik agidan dogrudan
iliskiliyse madde kullaniminin yolagtigr psikotik bozukluk dastnulmelidir (56).

Burada psikozun tani agisindan belirleyici belirleyici bir 6zellik olarak kabul
edildigi hastaliklarin en 6nemlisi olan sizofreni ile ilgili bilgi verilecektir.

A. SiZOFRENI

(1) SIZOFRENININ TARIHCESI:

Sizofreni tarihgesinde iki 6nemli isimden biri olan Emil Kraepelin 1896
yllinda erken baglayan, sanri ve varsani gibi semptomlar iceren ve slregen
yikimla giden bir akil hastaligini "Dementia Precox" olarak adlandirmigtir. Eugen
Bleuler 1911 yilinda, bu kavrami yeniden ele alarak, hastalikta kisinin ruhsal
hayatindaki yarilmanin  (schisme) 6nemli oldugunu vurgulamis, erken
baslamasinin ve bunama ile sonuglanmasinin gerekli olmadigini séyleyerek
hastaliga Yunanca "aklin bdlinmesi" anlamina gelen "schizophrenia" adini
vermigtir (56).

Sizofrenideki heterojenligin azaltiimasi, daha homojen alt gruplarin
tanimlanmasi veya sizofreniyi olusturan farkh patofizyolojik sureglerin
incelenmesinde, pozitif ve negatif belirtiler arastirmacilara yeni olanaklar
sunmustur. Modern psikiyatride pozitif belirtiler, normalde var olan islevlerin
artmasini ya da carpitilmasini, negatif belirtiler ise normal islevlerin zayiflamasini
ya da kaybini temsil etmektedir. Tip 1 (pozitif) ve Tip 2 (negatif) sizofreni
kavramlarini ilk kez ortaya atan Crow ve arkadaslari, sizofreninin pozitif ve negatif
belirtilere dayanarak iki ayri sendroma bdlinebilecegini ve bu belirtileri olusturan

iki ayr1 patolojik stre¢ oldugunu ileri sirmaglerdir (26).

(2) EPIDEMIYOLOJISI

Sizofreni toplumun yaklagik %1’ini etkileyen, erkeklerle kadinlarin hemen

hemen egit olarak etkilendigi, bekarlarda ve sosyoekonomik durumu zayif



olanlarda daha siklikla (%2,5) goérulen bir hastaliktir (23,87). Bozukluk erkeklerde
kadinlara gbére daha erken yaslarda baslamaktadir (ortalama baglama yasi
erkeklerde 15-25 yil, kadinlarda 25-35 yil).

(3) ETYOLOJISI:

Sizofreni etyolojisi Uzerindeki goérugler “organik” ve “psikososyal” faktorler
olmak Uzere iki ana grupta toplanmistir. Organik faktérler, biyokimyasal,
néropatolojik, néroanatomik, néroimmdanolojik, néroendokrinolojik, elektrofizyolojik
ve genetik olmak Uzere oldukga gesitlidir.

GunUmulzde sizofreni etyolojisinde biyokimyasal ve genetik hipotezlere
iliskin arastirmalar daha fazla tutarliik géstermektedir. Sizofreninin biyokimyasal
temelleri ile ilgili DA, noradrenalin, serotonin gibi ndrotransmitterler Gzerinde
bircok arastirma yapilmistir. Bu galismalarin sonucunda DA D, reseptérleri bagta
olmak (zere, DAerjik sistemin roli UGUzerinde durulmaktadir. Sizofrenide
mezolimbik, prefrontal, striatal DAerjik sistemlerin hiperaktivitesi s6z konusudur.
Ancak DAerjik hiperaktivitenin akut donem ve pozitif bulgulu sizofreni i¢in daha
gecerli oldugu ileri stiriimektedir (23,87). Son yillarda eksitatér bir nérotransmitter
olan glutamatin sizofreni hastahgindaki roline iliskin arastirmalar hizla
artmaktadir. Bunun nedeni de fensiklidin ve ketamin gibi glutamat
antagonistlerinin psikotomimetik etki gésteriyor olmasindan kaynaklanmaktadir.
N-Metil-D-Aspartat (NMDA) antagonisti ilaglar da sizofreni hastaliginda goérulene
benzer davranis problemlerine yol agmaktadirlar. Glutamaterjik agonistlerden D-
sikloserinin sizofreni tedavisinde etkin olabilecegine dair gbzlem notlari
bildirilmektedir (43).

Hastalik dncesi uyumu bozuk olan, sinsi baslayan, néroleptiklere iyi cevap
vermeyen, negatif belirtileri baskin sizofrenlerde ise Kkortikal atrofi ve
ventriktllerde genisleme oldugunu goésteren veriler vardir. Bazi yayinlarda ise
Ozellikle sol hemisferin prefrontal, hipokampal, amigdala ve parahipokampal
bolgelerinde anormallikler oldugu ve bunun genetik gelisimsel bir kusurla ilgili
olabilecegi varsayimi Uzerinde durulmaktadir (23,25,87).

Sizofrenide kalitimin roli goésterilmigtir. Ancak kalitim disi etkenler de
6nemlidir. Nitekim, hastalarin gogunun ana-babasi sizofren degildir. Tek yumurta
ikizlerinde bile %40-50 hastalanmama (diskordans) orani vardir. Yine de aile



calismalarinin verilerine gbre yakin akrabalar arasindaki hastalanma riskinin
normal nifustan daha yiksek oldugu, akrabalik uzaklastik¢a bu oranin distiga
g6rulmastar (23,87).

(4) KLINIK OZELLIKLERI:
Sizofrenide genel gériinim ve disa vuran davranista, konusma ve iligki
kurmada, duygulanim, biligssel yetiler, disince ve hareket alaninda c¢esitli bulgu

ve belirtiler goralar.

DSM-IV-TR’ye (2) gore her olguda olmasi gereken temel 6zellikler sunlardir:

A. Karakteristik semptomlar: Bir aylik bir donem boyunca (basariyla tedavi
edilmisse daha kisa bir sdre), bu strenin énemli bir kesiminde asagidakilerden
en az ikisinin ya da daha fazlasinin bulunmasi:

(1) hezeyanlar
(2) hallisinasyonlar

(8) dezorganize konusma

(4) ileri derecede dezorganize ya da katatonik davranis

(5) negatif semtomlar, yani affektif donukluk, aloji ya da avolisyon

B. Toplumsal /mesleki islev bozuklugu: Is, kisilerarasi iliskiler ya da kendine
bakim gibi 6nemli iglevsellik alanlarindan bir ya da birden fazlasi, bu
bozuklugun basglangicindan beri gecen slrenin 6nemli bir kesiminde, bu
bozuklugun baglangicindan 6nce erisilen dizeyin belirgin olarak altinda
kalmistir.

C. Sire: Bu bozuklugun suregiden belirtileri en az 6 ay sureyle kalici olur. Bu 6
aylik sure, en az bir ay sdreyle (basariyla tedavi edilmigse daha kisa bir sire)
A Tani oél¢itini kargilayan semptomlari karsilamalidir; prodromal ya da
rezidiel semptomlarin bulundugu dénemleri kapsayabilir.

D. Sizoaffektif bozuklugun ve duygudurum bozuklugunun dislanmasi: Sizoaffektif
bozukluk ve psikotik 6zellikler gésteren duygudurum bozuklugu diglanmigtir,
cunkl ya (1) aktif-evre semptomlari ile birlikte ayni zamanda major depresif,
manik yada mikst epizodlar ortaya ¢ikmamistir ya da (2) aktif-evre semptomlari
sirasinda duygudurum epizodlar ortaya ¢ikmissa bile bunlarin toplam sdresi

aktif ve rezidiel dénemlerin stresine gére daha kisa olmustur.



E.Madde kullaniminin/genel tibbi durumun dislanmasi: Bu bozukluk bir maddenin

(6rn. Koétuyekullanilabilen bir ilag, tedavi igin kullanilan bir ilag) dogrudan

fizyolojik etkilerine ya da genel tibbi bir duruma bagli olarak ortaya ¢ikmamistir.

F. Bir yaygin gelisimsel bozuklukla olan iligkisi: Otistik bozukluk ya da diger bir

yaygin gelisimsel bozukluk éykisU varsa, ancak en az bir ay sireyle (basariyla
tedavi edilmisse daha kisa bir stre) belirgin hezeyan ya da hallsinasyonlar da

varsa sizofreni ek tanisi konabilir.

SiZOFRENI TiPLERI:
DSM-IV-TR’ye gbre sizofreninin bes tipi vardir.

1.

Paranoid tip (Asagidaki tani élgutlerinin karsilandidi sizofreni tipi)

A. Bir ya da birden fazla hezeyan ya da siklikla isitme hallisinasyonlarinin
olmasi

B. Sunlardan higbirinin bulunmamasi: Dezorganize konusma, dezorganize ya

da katatonik davranig, donuk ya da uygunsuz affekt.

2. Katatonik tip (Asagidakilerden en az ikisinin klinik gérinime egemen oldugu

sizofreni tipi):

(1) Katalepsi (balmumu esnekligi de iginde olmak Uzere) ya da stupor ile
belirlendigi Gzere motor hareketsizlik

(2) Asin motor aktivite (agikca amagsiz ve dig uyaranlardan etkilenmeyen)

(3) Asin negativizm (hareket ettirmeye yo6nelik tim ydnermelere agik¢a
amagcsiz bir direng gbésterme ya da hareket ettirmeye yonelik girisimlere
karsi rijid (kati) postiri strdirme) ya da mutizm

(4) Postar alma (istemli olarak uygunsuz ya da bizar postlirler alma),
basmakalip hareketler, belirgin mannerizmler ya da belirgin grimasin olmasi
ile belirlendigi Gzere istemli davraniglarda acayipliklerin olmasi

(5) Ekolali ya da ekopraksi

3. Dezorganize tip (Asagidaki tani él¢itlerinin kargilandigi sizofreni tipi):

A. Asagidakilerin hepsi belirgindir:
(1) Dezorganize konugma
(2) Dezorganize davranis

(3) Donuk ya da uygunsuz affekt



B. Katatonik Tip i¢in tani dlgUtlerini kargilamamaktadir.

4. Farklhilasmamis tip:
A Tani dlgltinin karsilandigi semptomlarin oldugu sizofreni tipi, ancak bu
tani olgltleri paranoid, dezorganize ya da katatonik tipin tani oél¢itlerini
karsilamamaktadir.

5. Rezidliiel tip (Asagidaki tani él¢Utlerinin kargilandigi sizofreni tipi):
A. Belirgin hezeyanlar, hallisinasyonlar, dezorganize konusma ve ileri
derecede dezorganize ya da katatonik davranisin olmamasi.
B. Negatif semptomlarin ya da A Tani Olgiitiinde siralanan iki yada daha fazla
septomun daha hafif bigiminin (6rn. acayip inanislar, olagandisi algisal
yasantilar) varligi ile belirlendigi Gzere bu bozuklugun strdagine iligkin

kanitlar vardir.

Sizofreninin heterojen bir sendrom olmasi ve gruplar arasinda tam bir
ayirim yapmanin gucligi nedeniyle hastaliktaki temel belirtilere gbére de bir
siniflandirma teklif edilmistir. Sizofrenide goérlilen bu temel belirtiler ‘pozitif’ ve
‘negatif’ olarak iki alt gruba ayrilmistir. Psikotik semptomlari pozitif ve negatif
kategorilere ayirarak yapilan tanimlayici yaklasimlar ile klinik, fizyopatolojik ve
nérokimyasal slregler arasinda bir batlinlik kurma firsati dogmustur. Pozitif ve
negatif belirtiler ve bunlara eslik eden fenomenler igin ayrintili kuram Crow’a aittir
(25).

Andreasen ve arkadaslari ise hastalari pozitif, negatif ve mikst belirtili
sizofreni seklinde Uce ayirir ve sizofrenlerin %76’sinin mikst tip oldugunu
sOylerler. Andreasen pozitif belirtilerin ylksek kortikal iglevlerden kaynaklandigini,
negatif belirtilerin ise beyin yikimini yansittigini ve negatif-pozitif ayiriminin bizar
davranis temelinde birlestigini ileri strmdOstir. Andreasen pozitif belirtilere
bakilmaksizin belirli derecede negatif semptomun olmasi halinde negatif sizofreni
tanisi konmasi gerektigini savunur (3,4,5,25). Andreasen’e gore negatif, pozitif
belirtili sizofreni tani él¢htleri sunlardir:



Pozitif Belirtili Sizofreni Tani Olciitleri:

1.Asagidakilerden en az biri bulunmalidir.
a.Belirgin varsanilar
b.Sanrilar
c.Yapisal distince bozukluklari
d.Acayip ve daginik davraniglar
2.Asagidakiler bulunmamaldir.
a.Alogia
b.Affektif kiintlesme
c.Isteng yoklugu- apati
d.Dikkat eksikligi
e.Anhedoni-sosyal ¢ekilme

Negatif belirtili sizofreni tani dlcitleri:

1.Asagidakilerden en az ikisi bulunmalidir.
a.Alogia
b.Affektif klintlesme
c.isteng yoklugu- apati
d.Dikkat eksikligi
e.Anhedoni-sosyal ¢ekilme
2.Asagidakiler bulunmamalidir.
a.Belirgin varsanilar
b.Sanrilar
c.Yapisal dislince bozukluklar
d.Acayip ve daginik davranislar

(5) TEDAVI:
Farmakolojik, somatik ve psikososyal tedavi yaklasimlari bulunmaktadir.
Farmakolojik tedavinin temel unsuru ise antipsikotik kullanmakiir.



ANTIPSIKOTIKLERIN SINIFLANDIRILMASI:
1.Fenotiyazinler
Alifatik yan zincirliler:
Klorpromazin, promazin, triflupromazin
Piperazin yan zincirliler:
Flufenazin, trifluoperazin, Asetofenazin, perfenazin, proklorperazin
Piperidin yan zincirliler:
Tiyoridazin, mezoridazin, piperasetazin
2.Tiyoksantenler
Alifatik yan zincirliler:
Klorprotixen, Zuklopentiksol, Flupentiksol
Piperazin yan zincirliler:
Tiyotixene,
3.Dibenzoxazepinler
Loxapine
4.Dihidroindolonlar
Molindon
5.Butirofenonlar
Haloperidol, Droperidol
6.Difenilbutilpiperidinler
Pimozid, Penfluridol
7.Atipik néroleptikler
Sulpirid, Amisulpirid, Risperidon, Klozapin, Olanzapin, Ketiyapin, Sertindol,
Ziprasidon, Zotepin.
8.DA sistem dengeleyicileri
Aripiprazol
9.Digerleri
Propranolol, nalokson, a metil-p- tirozin, rezerpin (123).

Klasik Antipsikotikler: Klasik antipsikotiklerin mezolimbik ve mezokortikal
sistemlerde antiDAerjik etki sonucu sizofrenik belirtileri yatistirdigi  kabul
edilmektedir. Antipsikotik etkinin ortaya ¢ikmasindan DA D, postsinaptik reseptor
blokaji sorumludur. Bu arada striatal néronlarda da blokaj olusur. Bu,

‘parkinsonizm’ diye bilinen yan etkilere (bradikinezi, rijitide, tremor, maske yuz,

10



akatizi) yol agar. Kronik antipsikoptik kullanimi denervasyon hipersensitivitesine
ve sonugta belirgin hareket bozukluklarinin géraldiga tardif diskinezi tablosuna
neden olur. Antipsikotiklerin hipotalamus-hipofiz ekseni Uzerine etkisine bagl
olarak gelisen baska bir yan etki de prolaktin saliniminda artis ve galaktoredir
(56,123).

Klasik antipsikotikler sizofren hastalarin yaklasik %70’'inde etkilidirler. Bu
etki pozitif semptomlar Uzerinde belirgin iken birgok hastada negatif semptomlar
tedaviye direnclidir. Hatta bu ilaglarin negatif belirtileri artirdigini gésteren raporlar
da vardir (23). Buna ek olarak da klasik antipsikotiklere cevap veren hastalarin
%20-30’u tedavi sirasinda relaps g0sterirler. Ayrica hastalarin % 80-90’ninda
EPS ve tedavinin 5-6. yilinda %4 oraninda tardif diskinezi gelisir. Sonugcta
sizofrenik populasyonun yaklasik %20’si klasik antipsikotiklerden yarar gérmezler
(23,123).

B. OLANZAPIN

Olanzapin molekuld Eli Lilly tarafindan gelistirilerek ilk olarak 1990 yilinda
patenti alinmistir. Bu molekulin kimyasal yapisinin ilk atipik antipsikotik olan
klozapine ¢ok benzerlik gdsterdigi ve bu nedenle sizofreni, mani ve anksiyete
tedavisinde faydali olabilecegi dustunulmustir. Sizofreni hastalarinda ilk olarak
1995 vyilinda kullanilmaya baslanmigtir. Hastalarda 5-30 mg/gin dozunda
kullanilmig ve psikotik semptomlarda belirgin bir azalma goérulirken disik oranda
ekstrapiramidal yan etkiye neden olmustur. Sonrasinda yapilan haloperidol ile
kargilastirmall calismalari ve plasebo kontrolli c¢alismalar neticesinde 1997
yilinda Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (U.S.Food and Drug
Administiration-FDA)  tarafindan  onaylanarak gerek Amerika Birlesik
Devletleri’nde (A.B.D.) gerekse tim dinyada yaygin bir sekilde kullaniimaya
baglanmistir(98).

Olanzapin, thienobenzodiazepin yapisina sahip olup bir dibenzodiazepin
ilag olan klozapine kimyasal olarak benzerlik gostermektedir. Kimyasal adi “2-
metil-4-(4-metil-1 piperazinil)-10H-thieno[2,3b][1,5]benzodiazepin” dir. Klozapin
molekuline olan kimyasal benzerligi nedeni ile ¢ok yaygin bir reseptér profiline

(D2,D3,D4,D5,5-HT2,H1,001) yiksek affinite ile baglanma gtictine sahiptir(98).
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(1) FARMAKOLOJIK PROFIL

Olanzapin ile yapilan in vitro ve preklinik galismalar belirgin bir antipsikotik
etki ile birlikte dusik ekstrapiramidal semptom olusturma riski oldugunu
gbstermektedir. Disik EPS gelistiriyor olmasinin muhtemel bir nedeni DA
reseptdrlerine nonselektif olarak baglaniyor olmasidir. Klasik bir antipsikotik ilag
olan haloperidolin D,/Ds baglanma orani 25:1 iken bu oran klozapinde 0.7:1,
olanzapinde ise 3:1 olarak goértulmektedir. Diger bir muhtemel mekanizma da,
olanzapinin kronik uygulama sonrasinda ventral tegmentumdan limbik alanlara
uzanan A10 DAerjik noéronlarinin atesleme hizini azaltmasina ragmen
nigrostriatal yolakta bulunan A9 nd&ronlarinin Gzerinde belirgin bir inhibitdr

etkisinin bulunmamasidir.

H

SEKIL 2-1: Olanzapinin kimyasal yapisi

Gerek klozapinin, gerekse olanzapin ve diger butin atipik antipsikotiklerin
diger bir ortak farmakolojik etkisi de 5-HT» reseptdér antagonizmidir. Serotonerjik
néronlarin nigrostriatal DAerjik néronlar Uzerindeki feedback etkisi nedeni ile 5-
HT, blokajinnn DA antagonizminin neden oldugu EPS’lari azalttigi

distnUlmektedir. Yapilan radioreseptdr baglanma galismalarinda olanzapinin 5-
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HT.a ve 5-HTyc Uzerine yUksek affinitesi bulunurken, 5-HT3; e orta derecede
affinite géstermektedir. 5-HT alttiplerine ise ¢ok duslk affinitesi bulunmaktadir.

Olanzapinin ¢ok genis bir reseptdr etki spektrumu bulunmaktadir. Her ne
kadar in vitro calismalarda olanzapin muskarinik M1-5 reseptérlerine yUksek
affinite ile baglandigr gésterilmekte ise de klinik uygulamalarda ¢ok nadiren klinik
olarak belirgin antikolinerjik yan etkiler gérilmektedir. o4 antagonizmi ortostatik
hipotansiyon etkisine neden olurken Hy antagonist 6zelligi nedeni ile de sedasyon
ve istah artisina neden oldugu distnUlmektedir. op, B adrenerjik, Ho, nikotinik,
Gamma-aminobditirik asit (GABA), opioid, sigma ve benzodiazepin reseptdrlerine
ya ¢ok az affinite géstermektedir ya da hi¢ yoktur (23,56,87,98,123).

(2) FARMAKOKINETIK VE DAGILIM

Olanzapin oral alimi takiben hizli bir sekilde emilir. 4—6 saatte plazma pik
konsantrasyonuna ulasir. Emilimi yemeklerden etkilenmez ve alinan dozun
yaklasik %401 ilk gecis eliminasyonuna ugrayarak sistemik dolasima gegcemez.

Halen mevcut iki biyoesdeger oral formu bulunmaktadir: tablet ve agizda
cbzlinen tablet. Cbzinen tabletler agizda yaklasik 1 dakika icinde tamamen
c6zinmektedir ancak emilim igin yutulmasi zorunludur. %57 si idrarla atilirken
%30 u fecesle atilmaktadir. %93 oraninda proteinlere baglanmaktadir. Oncelikle
albumin ve a1-asit glikoproteine baglanir. Birgok farkli metaboliti bulunur ancak
sikhkla 10-N-glukoronid (FMO03) ve 4’-N-desmetil-olanzapin ( Sitokrom
P450(CYP)-1A2 ) ve 2-hidroksimetilolanzapin’e ( CYP-2D6 ) metabolize olur. En
6nemli metabolizma yolu CYP-1A2 dir. Yarilanma émr0 36 saattir.

Kadinlarda ve yaslilarda klirensi azalmaktadir. Kadinlarda erkeklere gére
klirensi %25-30 daha azdir. Yaslilarda da genclere oranla klirensi %30 daha azdir
ve yarilanma émri de yaklasik %50 daha uzamistir. Gerek karaciger ve gerekse
bdbrek fonksiyonlari bozuk olan hastalarda olanzapin dagiliminda bir degisiklik
ortaya ¢cikmamaktadir ve bu nedenle her iki grup hastada da doz ayarlamasi
gerekmemektedir (56,98).
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(3) ETKi MEKANIZMASI

Olanzapinin sizofreni tedavisindeki etki mekanizmasini degerlendirirken bu
hastaligin kesin olarak agiklanmig bir etiyoloji ve patofizyolojisi olmadigini da
g6z6éninde bulundurmak gerekmektedir. Ortaya atilan birgok ndrokimyasal
hipotezde serotonerjik, DAerjik, glutamaterjik, GABAerjik ve diger sistemlerdeki
anormallikler arastirimistir.  Sizofreni etiyolojisindeki bu rudimenter sayilabilecek
bilgi dagarcigimiza ragmen kabul edilmis olan antipsikotik ilaclarin hemen
hepsinin DAerjik sistemi etkiledigi ve blylk oranda da D, reseptdr antagonisti
olduklari da bir gergektir. Ancak konvansiyonel antipsikotiklerle yeni kusak atipik
antipsikotik ilaglarin D, affiniteleri birbirlerinden ¢ok farkhdir. ‘Atipik’ kavraminin
kullaniimasinin en énemli nedenlerinden bir tanesi de olanzapinin de iginde
bulundugu bu kusak ilaglarin, serotonerjik sistemde 5-HT reseptérlerine
baglanma 6zelligi, glutamat nérotransmisyonu Uzerine olan etkileri, ve hatta belki
de nodroprotein noérotransmitterler Gzerine olan etkileri vasitasiyla sizofreni
sendromunun farkli yénlerini tedavi ediyor olmasidir.

Atipiklik mekanizmasinin arastiriimasi esnasinda 5-HT.a/DA blokaj orani
6nemli bir yer tutmustur. Bu oran ne kadar yuksek ise atipiklik o kadar belirgin
olarak kabul edilmektedir. Hem in vitro hem de in vivo ¢aligsmalarda olanzapinin 5-
HToa reseptorlerini D, reseptérlerine oranla daha ylksek miktarda bloke ettigi
gosterilmistir. Yapilan bir Pozitron Emisyon Tomografi (PET) ¢alismasinda ¢ok
genis bir doz araliginda olanzapinin 5-HT,a reseptoérlerinin %95 ini bloke ettigi,
bunun yaninda D, reseptérlerini ise doza bagimli sekilde bloke ettigi gosterilmigtir
(58).

Gerek klozapinin gerekse olanzapinin atipik etkinliginin temelinde multi
reseptdr blokaj 6zelligi bulunmasi énemli bir unsur olarak kabul edilmektedir.
Bunun yaninda birgok nérotransmitterin farkli resept6r alttipleri de bulunmaktadir.
DA'in iki temel alt grup altinda siralanan 5 reseptor tipi bulunmaktadir. (D1 ve Ds;
Do, D3, Ds) bu reseptérler beyinde birbirlerinden farkli  bdlgelerde
yogunlagsmaktadirlar ve bu yogunlasma nedeni ile olanzapin gibi molekuller farkli
bdlgelerde etkinlik olusturarak sizofreni semptomlarini tedavi ederken hareket
bozukluklarina yol agmamaktadir.

Son yillarda eksitatér bir nérotransmitter olan glutamatin sizofreni

hastaligindaki roline iliskin arastirmalar hizla artmaktadir. Bunun nedeni de
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fensiklidin ve ketamin gibi glutamat antagonistlerinin psikotomimetik etki
gbsteriyor olmasindan kaynaklanmaktadir. NMDA antagonisti ilaglar da sizofreni
hastaliginda go6rilene benzer davranis problemlerine yol agmaktadirlar.
Glutamaterjik  agonistlerden  D-sikloserinin  sizofreni  tedavisinde  etkin
olabilecegine dair gb6zlem notlar bildirilmektedir(43). Glutamaterjik ajanlarin
verilmesi hastalardaki negatif ve kognitif semptomlar Gzerinde belirgin bir iyilesme
saglarken pozitif semptomlar Gzerine etkisiz olduklar gdsterilmistir. 2002 yilinda
Goff ve arkadaslari (42) yaptiklari MRS calismasi sonucunda konvansiyonel
antipsikotik tedaviden olanzapine gegis yapan hastalarda serum glutamat
seviyelerinin  kabul edilebilir seviyede ylkseldigini ancak beyin glutamat
dizeylerinin  degismedigini  saptamiglardir. Ancak yapilan daha ileri
incelemelerde, negatif semptomlarinda belirgin iyilesme goértlen hastalarin
beyinlerindeki glutamat seviyelerinin de arttigr gosterilmistir.

Norotensin néropeptitinin de sizofreni hastaliginin patofizyolojisinde rol
oynuyor olabilecedi degerlendirilmistir. Noérotensinin sizofreni etiyolojisinde rol
oynadidi disunulen diger ndrotransmitterler ile yakin anatomik birlikteligi vardir.
Bununla birlikte deney hayvanlarinda antipsikotik tedavi sonrasinda beyindeki
nérotensin seviyelerinde degisiklikler oldugu g0sterilmistir. Santral olarak
uygulanan nérotensin ile antipsikotikler benzer etkiler géstermektedirler. Fare
deneylerinde beyin dokusunda olanzapin uygulanmasi sonrasinda nérotensin
MRNA sinda artis oldugu bildiriimistir. Ancak bu artis haloperidol uygulamasi
sonrasi gorulmemektedir (98).

Sizofreni  hastalarindaki  psikotik ddnemlerin  tedavisindeki etkinligi
gOsterilmis olan olanzapinin DA, serotonin, glutamat ve ndérotensin Uzerindeki
etkileri gosterilmigtir. Bunlarin icinde DA (zerine olan etkisi antipsikotik etkinlik
icin zorunlu bir etki olarak goésterilirken bilinen ve bilinmeyen diger nérotransmitter
ve noropeptiler Uzerinden olan etkileri de bu ilacin genis bir etki spektrumuna

sahip olmasini ve belki de yan etki spektrumunu agiklamaktadir.

(4) ENDIKASYONLARI

Orijinal endikasyonu psikotik bozukluklarin tedavisi olan Olanzapin FDA

tarafindan sizofreni ve bipolar mani tedavisinde onay almistir. Piyasaya
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surtdlmesinin ardindan diger bazi psikiyatrik hastaliklarda da kullanim alani

bulmus ve cesitli galismalar yapiimistir.

Sizofreni

Yapilan ilk caligmada sizofreni hastalarinda 10 mg/giin olanzapinin objektif
derecelendirme skalalarinda plaseboya oranla istatistiksel olarak belirgin bir etki
gbsterdigi belirtiimistir (10). Yapilan diger ¢alisma da doz arahdini belirlemeye
ybnelik 5,10 ve 15 mg olanzapinin 15 mg haloperidolle karsilastinldigr galismadir.
Bu calismada da 10 ve 15 mg olanzapin dozlarinin ve haloperidoliin plaseboya
oranla belirgin derecede iyilesmeye neden oldugu goésterilmistir (11). Daha sonra
yapilan bazi caligmalarda olanzapinin bazi hasta gruplarinda haloperidolden
daha etkin oldugu (112) gdsterilmistir. Bu ve benzeri caligsmalarin sonucunda
olanzapin sizofreni tedavisinde kullanima girmis, negatif semptomlar ve kognitif
semptomlarin tedavisinde haloperidolden daha etkili oldugu gésterilmis, daha az
hareket bozuklugu yan etkisi ortaya cikardidi tespit edilmistir. Bdylece sizofreni
tedavisiyle ugrasan psikiyatristlerin eline iyi bir alternatif olarak sunulmustur. FDA
tarafindan 18-65 yas araliginda endikasyon almig olan olanzapinin gerek
adolesanlarda kullanimna iligkin, gerekse yagli hastalarda ve alzheimer tipi
demans hastalarinda ortaya ¢ikan ajitasyonda kullanimina iligkin yapiimis olan
calismalarda, adolesan ¢agda erigkinlere benzer doz arahdinda etkin bir tedavi
oldugu ve yasli hastalarda ajitasyon delGizyon ve hallsinasyonlarin tedavisinde 5-
10 mg gibi disik dozlarin plaseboya oranla anlamli derecede Ustlnlik gdsterdidi
belirtilmigtir (36,105).

Mani

Atipik antipsikotikler kullanima girmeden 6nce mani durumlarinda ortaya
clkan ajitasyon, eksitasyon ve hatta maniye bagli psikotik semptomlarin
tedavisinde klasik antipsikotikler etkin olarak kullaniimaktaydi. Klozapin kullanima
girdikten sonra klasik antipsikotik tedavilere ve duygudurum duzenleyicilere yeterli
yanitin alinamadigi olgularda etkin olarak kullaniimaya baslandi. Sizoaffektif
bozuklugu olan hastalarda olanzapinin haloperidole karsi birgcok dlgimde daha
Ustln sonuglar gbstermesi, bu ilacin mani tedavisinde de kullanilabilmesinin
temelini olusturmustur. Bunun Uzerine olanzapinin bipolar mani hastalarindaki

etkinligi ve glvenilirligini aragtiran ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Bu ¢calismalarin
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sonucunda olanzapinin mani semptomlarinda ve hatta manide gérilen psikotik
semptomlarin tedavisinde etkili oldugu gosterilerek FDA tarafindan da mani
tedavisinde onay almistir. Dozlan sizofrenide kullanilan dozlara benzerlik
gbstermektedir. Akut manide ajitasyonun dindiriimesinde intramuskuler formu da
kullaniimaktadir (72).

Depresyon

Sizofreni hastalarinda siklikla depresyon semptomlari gértlmektedir. Tipik
antipsikotiklerin  kullanimi da sekonder depresyona neden olmaktadir.
Depresyonun tedavisinde birincil olarak SSRI lar, trisiklik antidepresanlar ve SNRI
lar kullanilmaktadir. Ancak bazi hastalar bu tedavilere vyeterli yanit
verememektedirler. Bdyle durumlarda guglendirme stratejileri  kullanilarak
tedaviye lityum, I-tiroksin, ve diger ilaclarin eklenmesi denenmistir. Shelton ve
arkadaslarinin (99) 2001 yilinda yaptiklar bir calismada fluoksetin ve olanzapin
kombinasyonunun her ikisinin tek olarak kullanimina gére belirgin derecede daha
yUksek iyilesme oranina sahip oldugu gdsterilmistir. Bunun yaninda bir de psikotik
Ozellikler tasiyan major depresif bozukluklarin tedavisinde olanzapin etkin olarak
kullanilabilmektedir (98).

(5) YAN ETKILER VE TOKSIKOLOJI

Olanzapin ile yapilan ilk preklinik ¢calismalarda klasik néroleptiklere oranla
daha dusiUk seviyede ekstrapiramidal sistem yan etkisine ve parkinsonizme
neden oldugu godsterilmistir. EPS da ortaya c¢ikan bu azalma klasik néroleptiklerin
kullanimini kisitlayan en énemli sorunlardan birisi olan tardif diskinezinin ortaya
¢ikma riskini de azaltmaktadir. Bugline kadar atipik antipsikotiklerle ilgili biriken
bilgilerimiz sonucunda haloperidole oranla 10 ile 15 kat arasinda daha az tardif
diskineziye yol agtigini bilmekteyiz. Bunun yillik orani olanzapinle tedavi edilen
hastalarda %0.52 lerde kalirken bu oran haloperidol kullanan hastalarda %7.45
olarak goértulmektedir (9).

Sedasyon tedavinin ilk baglangicinda énemli bir yan etki gibi gorulirken
tedavinin ilerleyen asamalarinda bu etkiye karsi tolerans gelismektedir. Uzun
dénemli tedavide sedasyon yapma insidansi %15 olup haloperidol ile aynidir.
Antikolinerjik yan etkiler ¢cok nadir gérilmektedir ve nadiren tedaviyi birakmayi
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gerektirir. Bazi hastalarda karaciger enzimlerinde orta derecede yuUkselme
yapabilmektedir ancak nadiren tedavinin kesilmesini gerektirir ve zaman iginde
normal degerlere doner. Prolaktin yikselmesi tedavinin ilk baslangicinda gérular
ve risperidon veya klasik antipsikotiklerde olandan ¢ok daha duasUktir.
Olanzapin, klozapin kullanimina bagli agrandlositoz gegiren hastalarda bile higbir
sekilde agranulositoza neden olmaz. Klinik ¢alismlarada ve hayvan
calismalarinda QT. wuzamas! Dbildiriimemektedir. Klinik 6neme sahip
kardiyovaskuler etkileri cok azdir (98).

Olanzapin tedavisinde goérllen en 6nemli yan etki kilo alimidir. Bu ¢ok
ciddi bir problemdir, ¢inkl zaten genel populasyona gbére obezite orani daha
fazla olan sizofreni populasyonunda tedaviye uyumu azaltan ve hastaligin
tekrarlama riskini arttiran bir yan etkidir. Atipik antipsikotik ilaglarla birlikte
norolojik yan etkilerin en aza indirgenmis olmasi, butin dikkatlerin metabolik yan
etkiler Gzerine odaklanmasina neden olmustur. Allison ve arkadaglarinin (1) 1999
yihinda yaptiklari metaanalizde 81 calismanin verileri derlenmis ve 10 haftalik
antipsikotik tedavi sonrasinda klozapin (4.45 kg) ve olanzapin(4.15 kg) en fazla
kilo alimina yol agan antipsikotikler olarak gdsterilmistir. Hastalarin %30-%50 si
vucut agirliklarinin %7 sinden fazla kilo alimi géstermektedir. Tedavi 6ncesi kilosu
disUk olanlar ve tedaviye iyi yanit verenler daha fazla kilo alimi ile iliskili
bulunmustur.

Kilo alimi ile birlikte baska metabolik yan etkiler de bildirilmigtir. Klozapin
ve olanzapin tedavisine bagl olarak hiperglisemi, glukoz tolerans bozukluklari,
hiperlipidemi, diyabet ve diyabetik ketoasidoz bildirilmistir. 2002 yilinda Koller ve
Doriswamy (63) olanzapine bagli ortaya cikan diyabet ve hiperglisemiye iligkin
yayinlanmis olan yazilar derlemiglerdir. Toplam 289 hastanin 225'i(%78) yeni
ortaya cikan diyabet iken 100 (%35) hastada ketozis veya asidozis tespit edilmis
ve bu vakalardan 23 (%8) tanesi 6lim ile sonuglanmigtir. Olgularin blyik
codunlugu tedavinin ilk 6 haftasinda ortaya c¢ikmigtir. Yine olgularin birgogu
tedavinin ilk ay! igcinde ve kilo alimindan bagimsiz olarak ortaya c¢ikmigtir.
Calismanin sonucunda vyazarlar olanzapin ile diyabetin ortaya cikisi veya
kétllesmesi arasinda nedensel bir iligki oldugunu belirtmislerdir. Diger bir
calismada da Ondért haftalik prospektif randomize kontrolli bir calismada
klozapin, olanzapin, risperidon ve haloperidol alan sizofreni ve sizoaffektif
bozukluk hastalari karsilastiriimis ve olanzapin kullanan hastalarda tedavinin 14.
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haftasinin sonunda glisemi seviyesinde diger gruplara gére anlaml bir artis tespit
edilmistir. Bu c¢alismada serum glukoz seviyeleri ile kilo almi arasinda iligki
bulunamamistir (71).

Olanzapin ile birlikte gérllen diger bir metabolik yan etki de kilo aliminin
beraberinde getirdigi hiperlipidemidir. ~ Yapilan buydk boyutlu bir ¢alismada
olanzapinin hiperlipidemi riskini ilag kullanmayan kontrol grubuna oranla 5 kat,
konvansiyonel antipsikotiklere oranla ise 3 kat arttirdigi gosterilmistir (64).

Sonug olarak olanzapin dustk EPS ve tardif diskinezi riski nedeni ile iyi
tolere edilen bir antipsikotiktir. Kilo alimi siklikla gértlen bir yan etki olup gerek
hasta tarafindan gerekse klinisyen tarafindan tedavinin kesilmesindeki en énemli
etkilerden birisidir. Bu nedenle hastalar tip 2 diyabet ve hiperlipidemi gelisimi

acisindan yakindan takip edilmelidir.

(6) ILAC-ILAC ETKILESIMLERI

Olanzapin, CYP1A2 tarafindan oksidasyon veya glukuronidasyon yolu ile
metabolize edilmektedir. Bu nedenle bu yolak Uzerine etkili olan diger ilaclar
olanzapin metabolizmasinda degisikliklere neden olur.

Fluvoksamin CYP1A2 nin iyi bilinen bir inhibitéridir ve olanzapinin
maksimum konsantrasyonunda (Cmax) %84 artisa neden olmaktadir. Ancak
gerek olanzapinin gerekse metaboliti olan 4’-N-desmetil-olanzapin’in  yari
Omdarlerinde bir degisiklik olmamasi, fluvoksaminin olanzapinin ilk gegis
metabolizmasini inhibe ettigini dusundirmektedir. Fluoksetin ve imipramin de
olanzapinin maksimum konsantrasyonunda (Cmax) %15 e varan artiglara neden
olmaktadirlar.

CYP1A2Yyi indiikleyen ajanlar ise sistemik dolasimdaki olanzapin miktarini
azaltmaktadirlar. Karbamazepin, olanzapinin hem Cmax’inde hem de yan
6mrinde belirgin bir azalmaya neden olmaktadir. Sigara kullanimi da 1A2 vyi
indiklemek suretiyle olanzapinin klirensini arttirir.

Yapilan in vitro calismalarda olanzapinin CYP1A2, 3A, 2D6, 2C9 veya
2C19 u inhibe etmedigi, aminofilin, diazepam, alkol, warfarin, biperiden veya
lityumun dagihmini etkilemedigi gosterilmistir (18).
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(7) SONUC

Olanzapin, 1997 yilinda FDA tarafindan sizofreni tedavisinde kullanimi
onaylandiktan sonra, konvansiyonel antipsikotiklerle elde edilen sonuglar bir
basamak ileri gétirmuUstir ve arttk mani tedavisinde de onaylanmistir. Distoni,
parkinsonizm ve tardif diskinezi gibi yan etkilerin disik olmasi, kronik sizofreni
hastalarinda daha yaygin bir kullanim alani bulmasina yardimci olmus ve
hastalarin daha erken evrede tedavi olmalarini saglayarak, sizofreni hastalarinda
tedavisiz gegen silreyi ve psikotik ataklarin sayisini azaltmistir.

Ancak olanzapin kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan metabolik yan etkiler ve
kilo alimi su anda Uzerinde yogun arastirmalar yapilan bir konudur ve gerek

patofizyoloji gerekse koruma maksatli calismalar hizla artmaktadir.
C. BESLENMENIN VE iSTAHIN NORAL VE METABOLIK KONTROLU
(1) HOMEOSTATIK SISTEMLER

insanlar optimum bilylime ve gelismeyi saglayabilmek igin birgok farkli
besin turinu belirli bir denge iginde tiketmelidirler. Cesitli vitaminlerin,
minerallerin ve suyun tiketiminde iyi bilinen cesitli bilingdisi mekanizmalar rol
oynamaktadirlar. Protein, karbonhidrat ve yad tioketiminde rol oynayan
mekanizmalarin aydinlatilabilmesi i¢in ise hala yogun bir ugras gdsteriimektedir.

Su alimini stimile eden G¢ 6nemli mekanizma bulunmaktadir:

1. Kardiyovaskuler sistemdeki baroreseptorlerden beyin sapina uzanan
noéral girdiler,

2.0nbeyinde bulunan osmoreseptérleri etkileyen kanda bulunan osmolitler,

3.Subfornical organda bulunan anjiyotensin reseptérlerini etkileyen kanda
bulunan endokrin uyaranlar.

Su ahmini dizenleyen mekanizmalar sadece uyarici mekanizmalardan
ibaret degildir. Hipovolemi ve anjiyotensin tarafindan uyariima sonucunda alinan
su henliz daha absorbe edilmeden, osmotik dillisyon sayesinde fazla miktarda su
tiketimi de engellenmektedir. VUcutta bulunan fazla su ise ayni mekanizmalarin

dizenledigi vasopressin salinimi sayesinde vlcuttan atilmaktadir.
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Ancak susuzlugun aksine aclik hissi direkt olarak kalori eksikliginin bir
gbstergesi degildir, c¢Unkl vlcuttaki hlcrelere metabolizmalarini  devam
ettirebilmeleri igin gerekli olan enerji genellikle beslenmeden badimsiz, surekli
olarak saglanmaktadir. Hayvanlara besleyici ve lezzetli bir yemek sunuldugu
zaman eger ¢ok yakin zamanda bir yemek yememiglerse, énceki yemeklerinden
kaynaklanan tokluk sinyalleri hentiz daha mevcut olsa bile yine de bu besini
tiketirler.

Bir yemek sonrasinda tokluk hissinin olusmasinda cesitli mekanizmalar rol
oynamaktadir. Mide duvarinda bulunan gerilim reseptorlerinin tespit ettigi gastrik
distansiyondan kaynaklanan tokluk sinyalleri vagus siniri araciligi ile nuc.Tractus
solitariusa (NTS) ve beyin sapindaki area postrema bélgesine ulasir. Buradan da
beklenecegi Uzre vagus siniri harap edilen hayvanlarin ¢ok fazla yedikleri tespit
edilmistir. Beslenme esnasinda salgilanan CCK de gastrik vagal sinyalleri
kuvvetlendirerek abartiimig bir tokluk yanitinin olusmasina yardimci olur. Ancak
bu sinyaller mide icindeki besinin hacmini yansitirlar. Hentiz daha midedeki besin
icerigini ve kalori miktarini yansitan bir belirte¢ tespit edilememistir.

Karacigerde ve muhtemelen ince barsaklarda alinan kalorinin miktarina
bagli olarak vagus sinirinin bir bagka dali ile ortaya ¢ikan bir diger tokluk sinyali
ise beslenme sonrasi pankreastan salgilanan insdlinin varhdinda ortaya
gtkmaktadir. insilinin tokluk sinyallerini beyin Gzerindeki direkt etkisi ile ortaya
cikardigi dusuntlmektedir. Bu nedenle mide bosalmasini takiben hemen tokluk
hissi yok olmaz, bunun yerine alinan besin miktarina bagh olarak gastrik
distansiyonun olusturdugu tokluk hissi postgastrik sinyaller ile yer degistirir (13).

Beslenme ile vicut kitlesi de yakin iligki icinde gibi gériinmektedir. Vicut
kitlesinde ortaya cikan degisiklikler adipoz dokudaki kalori depolarinda ortaya
¢ikan degisikliklerin bir gbstergesidir. Bu depolar besin yoksunlugu déneminde
kullanilarak hicre fonksiyonlarinin devami igin gerekli olan enerjiyi saglamaktadir.
Adipoz dokudan adiposit hticrelerinin boyutlari ile dogru orantili olarak salgilanan
bir protein olan leptin, direkt olarak beyine inhibitér sinyaller géndererek tokluk
hissini ortaya cikarmaktadir. Bir insan ne kadar sisman ise o kadar fazla leptin
salgilanmaktadir ve beslenme o derecede inhibe edilmektedir. Leptin reseptorleri
hipotalamusta bulunup, uyarildiklari zaman beslenmeyi azaltirlar (19).
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(2) INSANLARDA BESIN SECIMININ UZUN DONEM REGULASYONU

Serbest yasayan insanlarda beslenmeyi etkileyen bircok faktér
bulunmaktadir. Fizyolojik ve genetik yapi, endojen ve ekzojen faktorler,
sosyokultirel faktorler, gecmis tecrlbeler, cevresel kosullar, beden imgesi,
gelecege dair beklentiler bunlardan bazilaridir.

Eriskin insanlarda beden agirhginin c¢ogdunlukla géreceli olarak sabit
olmasi, vicut agirhginin bir sekilde regile edildiginin géstergesidir. Vicut
agirh@ini sabit olarak kalabilmesi icin alinan enerji miktari ile harcanan enerji
miktarinin dengeli olmasi gerekmektedir. Harcanan enerjiye gbre beslenme
dizenlenebilecegi gibi, alinan besine bagli olarak harcanan enerji de
dizenlenebilir. Her ne kadar her ikisi de mimkin gibi gérinmekteyse de
elimizdeki kanitlar daha ziyade dizenlemenin alninan enerjiye gore yapildigini
disUndirmektedir.

Alinan besindeki enerji, i¢ 6nemli besin kaynagi olan karbonhidrat, yag ve
proteinlerin oksidasyonu ile alkolden elde edilmektedir. Bu kaynaklarin hepsinden
elde edilen enerjinin toplami alinan toplam enerjiyi ortaya c¢ikarir. Dizenleyici
mekanizmalar araciligi ile alinan toplam enerji dizenlenebilecedi gibi bu
komponentlerin herhangi birine 6zel diizenleyici mekanizmalar da bulunabilir.

Kisa dénemde beslenmeyi etkileyen en énemli iki faktér, bir defada yenilen
yemegin miktar ile iki yemek arasinda gecen zaman, yani yeme sikligidir.
Serbest beslenme olanagina sahip olan deney hayvanlarinda bir defada tiiketilen
besinin miktari bir sonraki yeme zamanini belirlemektedir. Ayni sey serbest
beslenme imkanina sahip insanlarda da goérulmektedir. Yani her istedigi zaman
yemek yeme imkanina sahip olan insanlarda yenilen yemegin hacmi, bir sonraki
yemegdin zamanini belirlemektedir. Buna ‘postprandiyal iliski’ denmektedir. Ancak
insanlarin yeme zamanlari ginlik hayat ugraslari ve is temposu nedeni ile kisitli
oldugu icgin insanlarda bir 6nceki yemekten sonra gegen sure yenilecek yemegin
miktarini etkilemektedir ve kisa dénem beslenmenin birincil belirleyicisi haline
gelmektedir. Buna da ‘preprandiyal iliski’ denmektedir (13). Yemeye baslandidi
anda midede bulunan rezidiel besin miktari da alinacak besinin miktarini ters
yonde etkilemektedir. Ancak bu etki besin igerigine gore degisiklik gostermektedir.
Yemek 6ncesi mide igeriginin alinacak besin miktarini azaltmasinda en énemli

roli mide igeriginde bulunan proteinlerin oynadidi distntlmektedir. Dolayisiyla
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rezidlel hacimde kalan protein miktari ne kadar yiuksekse, bir sonraki yemekte
alinacak besin miktarini o kadar azaltacaktir (29).

Beslenmenin uzun dénemde regulasyonunda genetik faktérler énemli bir
rol oynamaktadir. Bu konuda yapilan ikiz ¢alismalari sonrasinda genetik
Ozelliklerin alinan besinin iceriginin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynadigi
gbsterilmistir  (106). Bu da hem direkt olarak alinan besinin igeriginin
belilenmesinde, hem de indirekt olarak yemek &ncesi mide rezidlel besin
miktarinin ve bu igcerige midenin verdigi yanitin belirlenmesinde genetik yapinin

6nemli bir rol oynadigini géstermektedir.

(3) BESINLERIN TAT, KOKU, GORSEL IMAJI GIiBI DUYUSAL
GIRDILERININ BEYINDE ALGILANMASI VE BUNUN BESLENMENIN
KONTROLU UZERINE OLAN ETKILERI

Primatlarda primer tat korteksinde tatli, aci, eksi, tuzlu ve umami(protein)
tatlari icin 6zellesmis néronlar bulunmaktadir. Primer tat korteksinde bulunan bu
ndéronlar alinan besinin tadinin belirlenmesini saglarken, bu durum aclik veya
tokluktan etkilenmemektedir. Bunun aksine orbitofrontal kortekste yer alan
sekonder tat korteksinde bulunan cesitli néronlar sadece agken alinan besinin
tadi ile uyarilabilmektedir. Bu ndéronlar alinan tadin &éddllendirici etkisini ortaya
cikarmaktadirlar. Ornegin ag¢ bir insani tamamen glukoz ile doyurursak,
orbitofrontal korteksteki tat néronlarinin tatli uyaranina verdikleri yaniti minimuma
indirecektir. Yine orbitofrontal korekste bulunan néronlarda koku girdileri de tat
girdileri ile egleserek aroma hisssini ortaya c¢ikarmaktadir. Ayni sekilde gérsel
girdiler de tat duyusu ile eslestiriimektedir.

3 tane kraniyal sinir tarafindan (facial, glossofaringeal ve vagus sinirleri)
tasinan tat girdileri 6ncelikle medullada bulunan NTS’un rostral bélimine gelir.
Buradan monosinaptik baglanti ile talamik tat ¢ekirdegi olan ventralposteromedial
ndkleusun parviselller bdlgesine iletilir. Buradan da primer tat korteksi olan
frontal operculumun rostral parcasi ve hemen yanindaki insulaya iletilir.
Kaudolateral orbitofrontal kortekste, primer tat korteksinin hemen birka¢ milimetre
ondnde sekonder tat alani tespit edilmistir. Bu korteksin girdileri ise 6ncelikle

primer tat korteksinden olmakla birlikte amigdala, substantia innominata, rhinal

23



sulcus ve cevreleyen orbitofrontal korteksten de bilgiler almaktadir. Bu yolaklar
araciligi ile visseral bilgiler sekonder tat korteksine ulasmaktadirlar.

Lateral hipotalamus ve bunun hemen komsulugundaki substantia
innominatada bulunan bazi néronlar besinin gérsel veya tat uyaranlarina yanit
vermektedirler. Ancak bu néronlar bu yaniti sadece acglik durumlarinda
vermektedirler. Bu da bu ndronlarin organizmanin aglik esnasinda besine
verecegi yaniti belirlemekte gérev yaptigini géstermektedir. Beslenmenin 6dul
niteligi, organizmanin aghk durumuna goére degisiklik gbstermektedir. Aglik
durumunda haz verici etkiye sahip olan besin tokluk durumunda ise nétral bir
uyaran olarak hissedilebilmektedir. Ortaya c¢ikan bu haz duygusu ve
Odullendirme, tat duyusunun Ust basamaklarinda ortaya c¢ikmaktadir. Yapilan
calismalarda ne NTS’un ne de primer tat korteksinin beslenmeye verdigi yanitin
aclik durumundan etkilenmedigi gosterilmistir. Bunun aksine sekonder tat
korteksinde ise tokluk durumunda alinan besin tartne iligkin uyarilabilirlik
azalmaktadir. Bu da ortamda bulunan besinin ne kadar haz verici oldugu veya
yenip yenmemesi gerektigine karar veriimesinde sekonder tat korteksinin 6nemli
bir etkisinin oldugunu gdstermektedir (13).

Tat duyusunun yaninda besine iligkin koku ve gdrsel algilamalar da
orbitofrontal  kortekste duzenlenirken aglik derecesine gbére degisiklik
gbstermektedir. Oncelikle maymunlarda yapilan nérofizyolojik ve davranissal
calismalarda doygunlugun alinan besin tiriine 6zel oldugunun gdsterilmesinden
(95) sonra cesite 6zgl doygunlugun insanlarda da bulunup bulunmadigina
ybnelik calismalar yapilmistir. Sonucgta alinan besinin kendi c¢esidine iligkin
hosnutluk duygusunu diger besin tirlerine oranla daha fazla azalttigi tespit
edilmistir. Yani eder sadece bir ¢egitten agirlikli besin alinirsa (6rn. karbonhidrat)
diger cesitlere iliskin (6rn. protein veya yag) doygunluk hissi tam olarak
saglanamayacaktir. Bunun sonucunda da en azindan bir miktar da diger tUrlerden
de yeme ihtiyaci hissedecektir (92). Bunun sonucu da séyle 6zetlenebilir: eger
ortamda ne kadar ¢ok gesit besin varsa tiketilen miktar o kadar artacaktir ve bu
da obeziteyi beraberinde getirecektir.

Burada bahsedilen tip doygunlukta koku, tat, gérsel imaj gibi duyusal
faktorler, besinin enerji veya metabolik dengesinden (protein, yag, karbonhidrat)
daha én planda gibi gérindigu igin buna “duyulara 6zgi doygunluk” (sensory
specific satiety) denmektedir. Bu bulgular ayni zamanda beslenmenin kontroll
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yolunda da ©6nemli veriler ortaya cikarmaktadir. Kokuya 6zgl doygunlugu
arastirmak icin yapilan bir calismada insanlara yemek verilmis, bu yemegi normal
yeme slresinde oldugu kadar cignemeleri ancak yutmamalar istenmistir.
Deneklerde bu sekilde bile doygunluk hissinin ortaya ¢iktigr gésterilmistir (97). Bu
da “duyulara 6zgl doygunluk” ortaya ¢ikmasi i¢in besinin mideye gitmesine gerek
olmadigini géstermektedir. Ginimizde ¢ok gesitli besinler tiketime hazir sekilde
insanlara sunulmaktadir ve bu da beraberinde asiri yeme ve obeziteyi
getirmektedir. Farelerde bunun c¢alismasi yapiimis ve cesitliligin tek bagina
obeziteye neden olabilecegi gbsterilmistir (93).

Orbitofrontal korteksten girdiler alan, amigdala ve ventral striatum gibi diger
bblgeler de besinlerin ortaya cikardigi tat, gbérsel ve koku uyaranlarina verilen
yanitta rol oynamaktadirlar ve agliga verilen néronal yanitlarin dizenlenmesinde

amigdalanin énemli bir rol oynuyor olabilece@i distunulmektedir (13).

(4) SINDIRIM SISTEMINDEN GELEN YANITLARIN YARATTIGI
DOYGUNLUK

Yapilan c¢ahsmalar, mideden kaynaklanan mekanik uyaranlarin ve
barsaklardan kaynaklanan kimyasal uyaranlarin her ikisinin de doygunluk hissini
ortaya c¢ikardigini gbéstermektedir. Gastrointestinal sistemden kaynaklanan
doygunluk sinyalleri hizli yanitlardir ve ortaya ¢ikmalari i¢in alinan besinlerin
emilimi gerekmez.

Son zamanlarda yapilan calismalar mideden kaynaklanan sinyallerin
sadece mekanik oldugunu ve alinan besinin kimyasal iceriginden etkilenmedigini
distndurmektedir. Kimyasal icerik ve enerji igeriginden kaynaklanan sinyaller ise
postgastrik sinyallerdir. insanlarda ve hayvanlarda yapilan ¢alismalarda intestinal
inflzyonlarin enterogastrik refleksleri etkileyerek mide bogalmasini yavaslattigi ve
bdylece mideden kaynaklanan mekanik doygunluk hissini arttirdigi gésterilmistir.
Bu da intestinal sinyaller ile gastrik ve diger preintestinal sinyaller arasindaki
etkilesimin beslenme sonrasi ortaya c¢ikan maksimum doygunlugun ortaya
citkmasinda énemli oldugunu géstermektedir.

Vagal inervasyon beslenmenin dizenlenmesinde cok &nemli bir role
sahiptir. Total subdiyagrafmatik vagatomi yapilan deney hayvanlarinda intestinal
inflzyon sonrasi ortaya c¢ikan doygunlugun ©6nemli derecede azaldidi
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gosterilmistir.  Vagal sinirin buradaki roliinin CCK tarafindan dizenlendigi
disinulmektedir. CCK hakkinda daha ayrintili  bilgi ileride verilmektedir
(13,47,81).

(5) BESLENMENIN KONTROLUNDE ROL OYNAYAN NORONAL
YOLAKLAR VE DEVRELER

Yemek arama, buldugu zaman yeme davranislari hi¢ stphe yok ki sinir
sistemindeki ¢ok 6zel islevlerden birisidir. Beslenmenin kontroliinde rol oynayan
néronal vyolaklara iligkin yaklagsik bir asirdir devam eden calismalar
bulunmaktadir. Hipotalamik beslenme merkezleri, Uzerinde en c¢ok durulan
merkezlerdir ancak bodyle genis ve ayrintili bir mekanizmay! acgiklamak igin
yetersiz gérinmektedir.

Bu konuya iligkin yapilan ¢aligmalarda kullanilan en 6nemli metotlar ise
elektrofizyolojik  dlcimler ve fonksiyonel haritalama ydntemleridir.  Son
zamanlarda kullaniimaya baslayan fonksiyonel manyetik rezonans &rintileme
(fMRG) ve PET sayesinde uzun slreli vaka serileri yapilabilmekte ve ayni
denekler Uzerinde birden ¢ok uyaran test edilebilmektedir. Bu nedenle artik
fonksiyonel galismalarin vazgecilmez metotlari haline gelmislerdir.

1. Girdi (duyusal) sistemleri: Girdi sistemleri, sinir sistemine enerji
homeostazini korumaya yénelik olarak mevcut metabolik ve beslenme bilgilerini
aktaran sitemlerdir. Bu sistem uyaranin néronal sinyale dondstiga anatomik
bdlgelere gdre siniflandirilabilir. Oncelikle dissal uyaranlar olan gérsel, kokusal ve
hatta isitsel uyaranlar gelmektedir. Sonrasinda igsel uyaranlar gelir. Bu da
sindirim sisteminin hangi segmentinde ortaya ¢iktigina bagh olarak pregastrik
(tat), gastrik (distansiyon) veya postgastrik (preabsorbtif) olarak siniflandirilir.
Postabsorbtif uyaranlar ise; 1.) visseral duyusal sinirler Gzerine etki eden mukozal
besin transport mekanizmalari ve bununla iliskili lokal hormonlarin salgilanmasi
(6rn., CCK) 2.) portal ve hepatik bdlime etki eden besinler, metabolitler ve
hormonlar (6rn., glukoz) 3.) metabolik igslenme ve sonrasinda karacigerdeki
sensoérlerde lokal olarak etki gbsteren haberciler ve hormonlar (6rn., ATP,
glukagon) (4) kan veya lenf dolagsimi yoluyla beyindeki sensorleri etkileyen

hormon veya metabolitler (6rn., glukoz, aminoasit, instlin ve leptin)
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insanlarda ve diger primatlarda beslenmenin diizenlenmesinde gérsel
uyaranlar cok énemli bir yer tutmaktadir. Her ne kadar gérsel uyaranlar alinacak
besinin besinsel degeri ile ilgili cok kesin bilgiler vermese de daha 6nceden
6grenilmis bazi yanitlarin dizenlenmesinde rol oynamaktadir. Buradan yola
cikarak gorsel uyaranlarin dncelikle kortekste islendikten sonra beslenme ile
iliskili yolaklara girdigini sdyleyebiliriz.

Kokusal uyaranlar da en az gbérsel uyaranlar kadar énemlidir. Koku
reseptdrlerinin kemoreseptdr olmasi dolayisiyla, mevcut besinin besinsel degeri
hakkinda da bilgi verir. Ogrenilmis yanitlar olusmasi mecbur degildir. Mesela bir
besindan alinan aminoasit veya protein kokusu onun yenilebilir oldugunu isaret
ediyor olabilir. Ancak goérsel uyaranlarda oldugu gibi 6grenilmis yanitlar burada
da rol oynamaktadir. Reseptérlerden gelen koku bilgisi direk olarak olfaktor
tiberkdl, piriform, dorsal pedinkiler ve etnorial korteks gibi kortikal alanlara iletilir.
En dnemli primer olfaktér korteks olan priform korteksten polimodal asosiyasyon
alanlar olan orbitofrontal ve insular kortekse ve hatta amigdalaya iletilen bilgiler
burada tat, visseral ve diger somatosensor girdilerle birlestirilir.

Dilde ve damakta bulunan tat reseptérlerinden kaynaklanan uyaranlar,
besin se¢iminde en &nemli roli oynamaktadirlar. D&rt temel tat duyusu
bulunmaktadir ki bunlar, tath, aci, tuzlu ve eksidir. Bunlar adeta besine olan
gereksinimi gdsteren i¢csel dedektdrlerdir. Kabul edilebilir besinlar tath, tehlikeli
veya toksik besinler aci veya eksi olarak tadilirken tuz ve su 6zel ihtiyaglar olarak
belilenmektedir. Tat reseptérlerinden uyaranlar NTS’a ulasir. Buradan
kaynaklanan ikincil tat néronlari ise ponsta bulunan parabrachial c¢ekirdekteki
dclncdl tat noéronlan ile sinaps yapar ve bu baglanti ¢ogunlukla ipsilateraldir.
Buradan iki yola ayrilan tat néronlarinin bir kismi talamik tat alanlarina (VPM
cekirdek) ve tat korteksi olan agraniler insular kortekse ulasirken, daha yogun
olan ikinci yol ise amigdalaya ve oradan da hipotalamus ve diger 6nbeyin
alanlarina ulagmaktadir.

Gastrointestinal ve portal-hepatik sistemden kaynaklanan uyaranlar beyine
blylk oranda vagus siniri araciligi ile iletiimektedir. Gastrik distansiyonun tokluk
hissinin ortaya ¢ikmasinda ¢cok énemli bir rol oynadigi dusindlmektedir, fakat
alinan besinin kimyasal igerigine ait herhangi bir bilgi vermemektedir. ince
barsakta, portal sistemde ve karacigerde ise kemosensérler bulunmaktadir. Bu
reseptdrler sayesinde alinan besinin kalitatif ve kantitatif bilgileri merkezi sinir
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sistemine iletiimektedir. Ancak buradaki mekanizmalar tek basamakli
mekanizmalar olmayip karmagsik siregleri barindirmaktadir ve henliz net olarak
aydinlatilamamistir.

Gastrointestinal sitemden kaynaklanan mekanik ve kimyasal uyaranlarla
birlikte, peritonda ve ciltte bulunan mekanoreseptérler ve agri reseptorleri de
siskinlik ve dolgunluk hislerinin olusmasina katkida bulunmaktadir. Bunlarin da
Otesinde besinlerin gastrointestinal yolda, pankreasda ve karacigerdeki
islenmeleri sonucunda ortaya ¢ikan metabolitler ve hormonal uyaranlar da uygun
reseptorlerin  ve kan-beyin bariyerini ge¢melerini saglayacak transport
mekanizmalarinin  varliginda direkt olarak beyni etkileyerek beslenmenin
kontrolinde rol oynamaktadirlar (13).

Leptinin kesfinden sonra depolanmis enerjiden beyine direk sinyallerin
varligr ve 6nemi daha agik hale gelmeye baglamistir. Esas olarak hipotalamusta
olmak Uzere, talamus, serebellum ve substantia nigra gibi c¢esitli beyin
bblgelerinde ve karaciger, pankreas, adrenal bez gibi cesitli diger organlarda
leptin reseptérleri gdsterilmistir. Leptinin etkisini gastrointestinal sistemi inerve
eden vagus sinirinin afferent lifleri araciligi ile gosterdigi dusuntlmektedir. Beyin
tarafindan algilanan diger énemli adipozite sinyali de insdlindir. Ortalama plazma
seviyeleri adipozite ile dogru orantilidir (13,101).

2. Girdilerin entegrasyonu: Organizmanin bilingli veya bilincdigi olarak
hangi besinden ne kadar tiketecegine karar vermesi i¢in gerekli olan birgok bilgi
vardir ve bunlarin entegre edilmesi gerekmektedir. Bunlar, aclik kan sekeri,
gastrointestinal sistemden salgilanan bazi hormonlar, leptin veya insilin seviyesi
gibi icsel uyaranlar olabilecedi gibi, yenilecek olan besinin tadi, muhtemel
zararlari, zehirlenme riski, mekan, zaman, sosyal ortam gibi digsal uyaranlar da
olabilir. Ayni zamanda cesitli enfeksiyonlar, gé¢ gibi sosyal sorunlar, hamilelik
veya emzirme, agir fiziksel egzersiz, uyku, seks gibi faktdrler de alinacak besinin
miktarini etkileyen degiskenlerdendir.

Bu gibi degdiskenlerden kaynaklanan girdilerin entegrasyonu beyinde
yapiimaktadir. Bu entegrasyon iglemi cok yonlG bir iglem olup beynin her
filogenetik katmani da isin icine girmektedir. Beyin sapinda NTS, orta beyinde
talamus ve hipotalamus’un Ozellikle lateral hipotalamik alan, paraventrikiler

cekirdek ve arcuat c¢ekirdek kisimlari, polimodal asosiyasyon korteksi,
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orbitofrontal korteks, amigdala ve butiin bu merkezlerin arasindaki baglantilar bu
islemlerin yapildigr ana merkezler olarak gérulmektedir.

Hipotalamus: Hipotalamus histolojik olarak birbirinden tamamen farkli olan
40’dan fazla c¢ekirdek ve alt ¢ekirdeklere bélinmustlir. Hepsi farkh islevlerde rol
oynamaktadirlar. Hipotalamusun islevlerine bakmak igin kabaca medialden
laterale dogru olan siniflamayi kullanabiliriz. En igte bulunan periventrikiler bdlge
kan araciligi ile iletilen sinyallerin yodun olarak islendigi bdlgedir. Endokrin
yanitlarin kontrol ve organizasyonunda rol oynamaktadir. Medial bdlge ise
dorsomedial ve ventromedial c¢ekirdekler gibi genis c¢apli ¢ekirdeklerden
olusmaktadir ve cesitli duyusal girdilerin alindigi bélgedir. Hipotalamusun diger
bblgeleri ile ¢cok yogun baglantilar icermekte olup uyum davraniglarinin
organizasyonunu saglar. Lateral bdlge ise yogun intra ve ekstrahipotalamik
baglantilar icermekte olup medial hipotalamik alanlarin somatik, otonomik ve
motor sistemlerle baglantilarinda ve genel olarak uyarimishdin, duyusal
sensitizasyonun ve beslenme gibi gldilenmis davraniglarin ifade edilmesinde rol
oynamaktadir.

Arkuat cekirdek, beslenmenin kontrol merkezi olarak gérev yapmaktadir ve
enerji homeostazina yénelik hormonal sinyalleri birlestirmektedir. Uglinci
ventrikille yakin komsuluk igindedir ve median eminensin hemen Uzerinde
yeralmaktadir. Arkuat- median eminens bdlgesi sirkimventrikiler organlardan bir
tanesidir ve bu bdélgede kan-beyin bariyeri, yag kitlesinin belirtecleri olan insalin
ve leptin gibi cesitli periferal peptitlerin gegmesine elverislidir. Arkuat ¢ekirdekte
Noéropeptit Y(NPY), AGRP ve melanokortin édnciisi olan Proopiyomelamokortin
(POMC) igeren néron kimeleri bulunmaktadir. Yari gegirgen Kkapillerleri
sayesinde periferik dolagsimdan enerji homeostazina yénelik hormonal sinyalleri
alarak bunlari igslemeye en elverisgli boélgedir.

Paraventrikiiler c¢ekirdek, anterior hipotalamusda, UGglncl ventrikGlin
anterior boélimunin hemen yakininda yeralmaktadir. Kortikotropin salgilatici
hormon (CRH) ve tirotropin salgilatict hormon (TRH) sekresyonunun ana
bélgesidir. Enerji dengesinde rol oynayan NPY néronlari, orexinler, POMC’den
elde edilen o-MSH ve igtah arttirici bir peptit olan galanin gibi bircok néronal
yolagin kesisme noktasidir. Bu nedenle beslenme sinyallerinin tiroid ve
hipotalamik-pitliter eksen ile entegrasyonunun yapildigi bélgedir.
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Ventromedial c¢ekirdek, ‘tokluk merkezi’dir. Leptin hormonunun hedef
bdlgesidir. Leptin bu bdlgeyi etkileyerek beslenmeyi azaltir, enerji sarfiyatini
arttinr ve kilo kaybina neden olur. Ventromedial c¢ekirdegin veya PVN un
harabiyeti hiperfaji ve obeziteye neden olur.

Dorsomedial c¢ekirdek, diger medial hipotalamik c¢ekirdekler ve lateral
hipotalamus ile arasinda yogun baglantilar bulunmaktadir. Bu c¢ekirdeklerden
gelen bilginin entegrasyonunda ve islenmesinde rol oynar.

Lateral hipotalamik alan (LHA), ‘klasik beslenme merkezi'dir.
Hipogliseminin stimlle ettigi glukoz sensitif ndéronlari bunyesinde barindirir.
Hipoglisemi uyaranlari beyin sapindan yikselen yollar vasitasi ile iletilir.

Korteks: Beslenmede rol oynayan en dnemli korteks alanlari polimodal
veya supramodal duyusal bilgilerin iglendigi alanlardir. Ancak duyusal bilgiler bu
yUksek kortikal alnlara ulagsmadan 6nce talamus ve duyusal kortekse, koku
uyaranlari ise olfaktér bulb ve piriform kortekse ulasmak zorundadir. Bununla
birlikte primer motor korteks de besinin sindirimi icin gerekli istemli motor
hareketlerin kontrolini saglamaktadir. Yemek yemek gibi gutdilenmis bir
davranigin ortaya c¢ikmasinin her basamaginda kortikal iglemler, hipotalamik
dizenlemeye tabi tutulmaktadir. Bununla birlikte beslenme davranisindaki en
6nemli kortikal alanlarin prefrontal ve limbik korteks polimodal asosiyasyon
alanlari oldugu dastnutlmektedir. Bu alanlarin beslenme davranisindaki énemi,
prefrontal ve orbitofrontal alanlarin, aglik, doygunluk ve tat gibi uyaranlara verdigi
yanitlarin 6lguldigu PET galismalarindan elde edilmigtir (13).

Amigdala: Amigdala kompleksi yirmiyi askin farkli ¢ekirdek gruplarindan
meydana gelmektedir. Bu bdlgenin beslenme davranigindaki énemine iligkin
calismalar, hem bu bdlgenin ablasyonunun veya stimulasyonunun beslenme
davranigini degistirdigine iligkin veriler ve hem de bu bdlgenin beslenme ile iliskili
diger beyin bdlgeleri ile yakin baglantilari nedeni ile énem kazanmistir. Bu
baglantilari dért kategoride inceleyebiliriz. Birinci olarak agranuler insular korteks
ve orbitofrontal korteksden inen yollarin en 6nemli sonlanma bdlgelerinden
birisidir. ikinci olarak, beyin sapindaki parabrachial gekirdek ve NTS’dan visseral
duyusal girdileri almaktadir. Ugiincli olarak lateral hipotalamustan ve
paraventriktler nikleusdan girdiler almaktadir. Ve dérdinci olarak da beslenme
davranisinin duyusal yénleri ile hedonik ve &dillendirici yénlerini birlestiren
nucleus accumbensin ¢ekirdek bélgesi ile baglantili olmasidir.
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3. Cikti (motor) sistemler: Beslenme davranigina ait bilgiler beyinde
entegre edildikten sonra ortaya c¢ikan yanit blylk oranda motor yanittir ve
orofaringeal motor kontroll ve lokomosyon sistemini igerir. Daha genis bir agidan
bakildiginda ise otonomik ve enterik sinir sistemi ile pitliter-endokrin aksi da
burada rol almaktadir. Kas-iskelet sisteminin nasil ¢alistigi en u¢ elemanlarina
kadar ayrintil olarak bilinmektedir, fakat bilissel, emosyonel veya i¢gudusel
etmenlerin davraniglari hangi néronal yolaklar vasitasi ile ydnlendirdigi
konusunda sinirli bir bilgiye sahibiz. Burada motor sitemi dort alt organizasyon
altinda incelemek faydal olacaktir. Son motornéron havuzu, premotor
interndronlarin  olusturdugu temel motor sistemi, somatik motor sistemi ve
emosyonel motor sitemi. Somatik ve emosyonel motor sistemleri, motornéronlar
ile direkt olarak baglanti kurabilecedi gibi indirekt yollardan dizenleyici etki de
gosterebilmektedir (13).

(6) OPIYATLAR, ODULLENDIRME SISTEMI VE YEME DAVRANISI ILE
ILISKISI

Sanayilesmis Ulkelerdeki en dnemli saghk sorunlarindan bir tanesi de agiri
besin tiketimi ve sonrasinda gelen obezitedir. Bunlar da yiksek yag icerikli ve
enerjiden zengin besinlerin asin tiketilmesinin bir sonucudur. Beyinde bulunan
endojen opiyatlarin haz duygusu olusturmak yolu ile bu durum ile ilgisi olabilecegi
distnudlmektedir. Asirt yeme duygusu yemek yemenin yarattigi édillendirme ile
iliskili olabilir.

Endojen opiyat sitemi ¢ peptitten olusmaktadir: endorfinler, enkefalinler ve
dinorfinler. Bunlar da, mu, delta ve kappa olarak adlandirilan Ug¢ reseptdr sistemi
Uzerine etki etmektedirler. Endojen opiyatlarin yeme davranisini dizenledigine
dair geg¢misten gunimize birgok yayin yapilmistir. Opiyat agonist veya
antagonistlerinin - yeme davranisini  dizenleyen Dbdlgelere lokal olarak
uygulanmasi tiketilen besin miktarinda degisikliklere yol acarken besin tiketimi,
kisitlamasi veya yoksunlugu da beyinde belirli bélgelerdeki opiyat peptitlerin veya
mRNA larinin miktarlarinda veya reseptér baglanma profillerinde degisikliklere yol
acmaktadir. Buradan yola cikarak beyin opiyat sistemi ile besin tiketimi arasinda
karsilikli bir iligki oldugu distnilmektedir (13,68,79).
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Odillendirme sistemleri, beslenme davranisinin baslangictan sonraki
devam agamasinda Onemli bir rol oynamaktadirlar ve yeme olayindan
kaynaklanan haz duygusunu arttirarak bu iglevi yerine getirmektedirler.
Opiyatlarin da haz duygusunu dizenleyen bu bdlgede etkin bir sekilde rol
oynadiklar dusunilmektedir. Kotiye kullanilan bazi ilaglarin hosnutluk verici
etkileri ile iligkili olarak, beyinde bazi bélgelerde opiyatlarin besinden alinan haz
duygusuna aracilik ettigi ve baslamis olan beslenme davranigsinin devaminda
6nemli rol oynadidi goésterilmigtir (33). Bunu destekleyen bir bulgu da opiyat
antagonisti olan naloxon ve naltrexonun beslenmenin baglangicindan ziyade

idame fazini inhibe ettiklerinin gosterilmis olmasidir (61).

(7) SEROTONIN, DOPAMIN VE RESEPTORLERININ BESLENMEDEKI
ROLU

Hetherington ve Ranson’un (48) mediobazal hipotalamusun bilateral
lezyonu Gzerine yaptidi ¢caligsmalardan sonra, bu bdlgenin beslenmede ve vicut
kitlesinin kontrolinde &nemli bir rol oynadigi kabul gérmistir. Son zamanlarda
leptinin beslenmeyi azaltici etkisini arcuat nucleus ve VMN de bulunan néronlar
Uzerinden yaptiginin tespit edilmesi ile bu teori daha ¢ok desteklenmistir (8).

Vlcudun enerji ve beslenme durumunu belirten bilgiler beyine,

1. Afferent otonomik néronlar,

2. Dolasimdaki besin ve hormonlarin konsantrasyonu,

3. Gastrointestinal ve santral ndéroendokrin mediyatérler tarafindan

iletilirler.
Bu afferent duyusal bilgiler, hipotalamusta bulunan beslenme ile ilskili nucleuslara
‘afferent-efferent nérotransmitter Unitesi’ tarafindan iletilir.  Bu  ndrotransmitter
Unitesindeki mevcut metabolik durumu iceren afferent bilgiler, hipotalamusun
presinaptik monoaminerjik sistemine iletilir ve bu bilgiler, presinaptik afferent sinir
sonunda, DA ve serotonin nérotransmitterlerini igceren sinaptozomlar olarak
paketlenirler. Presinaptik hiicreden salinan 10° - 10° DA ve serotonin molekiil,
postsinaptik bdlgede intraselller ikincil mesajci aktivitesi Uzerine, baglandiklar
reseptdr alt tipine bagli olarak uyarici veya inhibe edici etki gdsterebilirler. Bu etki
sayesinde beslenmeyi diizenlemesi gereken efektdr organlara, alinmasi gereken
besin sayisi ve miktarini ilgilendiren bilgiler iletilir. Bunu yaparken de mevcut
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metabolik duruma bagli olarak, beslenmeyi stimiile eden néropeptitlerin (AGRP,
NPY, Orexin-A, Orexin-B) veya inhibe eden néropeptitlerin (a-MSH, CART, CRF)
postsinaptik ndronlari araci olarak kullanilir. Leptin, insilin, diger periferal peptitler
ve steroidler, DA ve serotoninin sentez ve salgilanmasini dizenlerler. Bu
nedenle DA ve serotonin beslenmenin kontrolinde goérev yapan iki kritik
ndrotransmitterdir (73).

Serotoninerjik sistem, Ureme, duygudurum, uyku, kognisyon gibi ¢ok
yaygin fonksiyonlarin dizenlenmesinde rol oynamaktadir. Serotonerjik
reseptdrleri bulunmayan fareler beslenme ve kilo ile iligkili anormallikler
gOstermektedir (84). Beslenme boyunca hipotalamusdaki serotonin miktari
artmaktadir ve bu artisin, doygunluk hissini olusturdugu ve karbonhidrat alimini
yansittigr distnilmektedir (51). Cesitli calismalarda serotonin ve serotoninerjik
sistemin beslenme Uzerindeki inhibitdr etkileri gdsterilmistir. Serotoninin
beslenmeyi azalttigina dair tahminler, santral serotonin sinapslarinda direkt veya
indirekt olarak agonist etki gdsteren maddelerin beslenmede dramatik bir sekilkde
azalmaya neden oluyor olmasindan kaynaklanmaktadir. DA salgilanmasinin da
serotonin  salgilanmasi tarafindan ddzenlendigine dair c¢esitli  kanitlar
bulunmaktadir (73,118).

Hipotalamik serotoninin beslenme Uzerindeki inhibitér etkisi, hiperfajik obez
hastalarda beslenmenin azaltiimasi ve kilo verme amaciyla kullanilabilir.
Serotonerjik ajanlarin kilo verme amaciyla kullanildigini zaten bilmekteyiz, ancak
yan etkilerinin ¢oklugu kullanimini sinirlamaktadir. Yakin zamanda sibutraminin
geligtiriimesi, hiperfaji ve obezitenin tedavisinde yeni bir heyecan uyandirmigtir.
Bu madde serotonerjik ve DAerjik aktiviteyi arttiran bir maddedir ve beslenmenin
azaltilmasi Uzerine olan etkileri, ciddi yan etkilerle kisittanmamaktadir (16). Daha
fizyolojik ve gulvenli bir yaklasim olarak triptofandan serotonin olusmasi
asamasinda gbrev alan enzimatik slregler Uzerinde c¢alisilabilir. Serotonin
triptofandan sentezlenmektedir ve serotonin miktari enzimin aktivitesini
kisittamamaktadir. Bu da beyin dokusuna ne kadar ¢ok triptofan girerse o kadar
cok serotonin demektir. Dolayisi ile beyine giden triptofan miktar arttirilarak
hipotalamusda daha ¢ok serotonin Uretilmesi, bunun sonucu olarak da
beslenmenin azalmasi ve kilo kaybi mimkun olabilir. Klinik, plasebo kontrolli ve
cift kor ¢alismalarda gunlik 750-900 mg 5-OH triptofanin oral yolla kullanimi

diyet kisittamasi yapilmayan obez hastalarda beslenmeyi azaltmakta, hipokalorik
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diyet rejimine girmeyi kolaylastirmakta, NIDDM hastalarindaki karbonhidrat
achgini azaltmaktadir ki bu da serotoninin makronutrient secimindeki rolini
desteklemektedir (20,21).

Serotonin  5-HT, reseptériine bagll  mekanizmalarin  sizofreni
patofizyolojisinde ve atipik antipsikotik ilaglarin etkinliginde kritik bir rol oynadigi
bilinmektedir. Cesitli calismalarda, tipik antipsikotiklerle karsilastirildigi zaman
atipik antipsikotik ilaglarin kismen 5-HT, reseptdrleri Gzerindeki etkilerine bagli
olarak sizofreninin bazi yOonlerine daha ylUksek etkinlik ve tolerabilite sagladiklari
gosterilmistir.

Depresyon, obsesif-kompulsif bozukluk ve istahin dizenlenmesi gibi cesitli
durumlarda 5-HTyc reseptorleri GUzerinde durulmaktadir. 5-HTac agonizmi,
anorektik etkiler gbstermekte ve beslenmede belirgin bir azalmaya neden
olmaktadir. Bu etki, 5-HToc antagonistleri tarafindan tersine déndurulebilmektedir.
Atipik antipsikotik ilaglarin sik goérilen bir yan etkisi olan kilo aliminin
mekanizmasinda 5-HTyc antagonistik Ozellikleri suglanmistir (124). 5-HToc
reseptér gen polimorfizmi antipsikotiklere bagh kilo alimi ile iligkili bulunmus, bu
gende ortaya c¢lkacak genetik varyasyonlarin hentz daha tam aydinlatilamayan
mekanizmalar araciligi ile antipsikotik ilaglara bagli kilo alimini etkiledigi iddia
edilmistir (91). Serotonerjik nérotransmisyonda ve reseptdér aktivasyonunda bir
azalma, artmis besin tiketimi ve beslenme ile iligkili gérinmektedir (15).

Beslenmeyi dizenleyen hipotalamusta nérotransmisyonu saglayan diger
bir 6nemli monoamin de DAdir. Farkh reseptér alt tiplerinin etkinligine baglh olarak
farkh etkiler gosterebildigi dustuntlmektedir. DA postsinaptik reseptorleri
uzerindeki etkisini D1 ve Ds reseptoérlerinde oldugu gibi adenilat siklaz aktivitesini
arttirarak veya D, — D4 grubu reseptérlerde oldugu gibi adenilat siklaz aktivitesini
inhibe ederek gdsterir. Hipotalamik néronlarin her iki tip reseptér grubunu da
barindiriyor olmalari, DAin hedef noronlar Gzerinde aktive edici veya inhibe edici
sekilde etki gdsterebilecegini distndirtmektedir. Bu etkinin ne sekilde oldugu; 1.
Reseptdr alt tipinin fonksiyonuna 2. Belirgin bir metabolik duruma karsi normal
veya patolojik durumlarda eksprese edilen DA reseptéri miktarina baghdir.
Sonugta VMN’de DA’in cesitli reseptdr alt tiplerinin ekspresyonunun seviyesi,
besin miktari ve gunlik besin sayisinin dizenlenmesinde direkt olarak etki
gostermektedir. DAin beslenmeyi regile etmesine yoOnelik bir model
olusturulmustur (73). Bu model,
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1. DA, 3 néron populasyonu Uzerine etki géstermektedir. a-MSH ve
CART gibi beslenmeyi inhibe eden ndéropeptitlerin salgilanmasini
saglayarak yemekler arasindaki sidreyi uzatarak gunlik besin
sayisini etkileyen néronlar; NPY ve AGRP gibi beslenmeyi stimule
eden noropeptitleri salgilayarak beslenmeyi baglatmak ve devam
ettirmek suretiyle, besin miktarini etkileyen noronlar; vasopressin,
oksitosin, CRF gibi beslenmeyi inhibe eden ndérohormon ve
ndropeptitleri salgilayarak beslenmeyi durdurmak suretiyle besin
miktarini etkileyen néronlar.

2. Her 3 néron populasyonu da hem aktive hem de inhibe edilebilen D1
ve D, reseptérlerini eksprese ederler.

3. DA ilk olarak Dy sonra da Dy reseptdrini aktive eder, ¢lnki bu
reseptorlerin farkl aktivasyon esikleri bulunmaktadir. Bu sekilde DA,
konsantrasyonuna bagli olarak etkisini inhibisyondan aktivasyona
dogru degistirebilir.

Bu modele goére, hipotalamusda fazla eksprese edilen Dy reseptorl, beslenmeyi
ve tuketilen besin miktarini arttirirken, D2 nin fazla miktarda eksprese edilmesi
anoreksiye neden olmaktadir.

DA dretimi genetik olarak baskilanmis olan fareler, yeme isleminin motor
komponentleri saglam olmasina ragmen yemek yemeyi basglatamamaktadirlar
(126). DA salgilanmasinin, beslenmenin baslamasi isin nuc. Acumbens
bblgesinde zorlayici bir etki gosterdigi dastntlmektedir. Bununla birlikte
hipotalamusdaki DA salgilanmasinin beslenmenin stresi ile de iligkisi oldugu
distndlmektedir. Dolayisi ile DA, beslenmenin baslatiimasinda ve beslenmenin
suresinde etkili olmaktadir (96).

Leptin resistant obezitede hipotalamik serotonin ve DA aktivitelerinde
anormallik oldugu ve bu anormalligin hiperfaji ve obeziteye neden oldugu ve
hipotalamik serotonin ve DA seviyelerinin dizenlenmesi ile beslenmenin
azaltilarak kilo verilebilcedinin belirtiimesiyle, obez hayvanlarda sinyal yolaklarinin
herhangi bir yerindeki anormalligin, hipotalamik monoaminerjik
nérotransmisyonda bozulma ile sonuglanacagi hipotezi ortaya atilmistir (73).

Kisitlayici tip anoreksiya nervosa hastalarinda édillendirmenin bozulmasi,
motor aktivitede ve yenilik arayisinda azalma gibi DAerjik sistemi isaret eden

bulgular mevcuttur. Anoreksiya nervosada artmig santral DAerjik aktivite oldugu,
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bozulmus bdbrekisti androjen sentezi ve D, blokajina karsi azalmis prolaktin
artis yaniti ile kendini géstermektedir. Hem kisitli tip hem de tikanircasina yeme
¢ikarma tipi seklindeki anoreksiya hastalarinda blumia nervosa ve normal kontrol
grubuna oranla bozulmus D, reseptdr sensitivitesi dikkat cekmektedir (15).

On obez hasta Uzerinde yapilan PET c¢alismasinda striatal D, reseptér
miktarinin belirgin bir sekilde disiik oldugu, D» reseptdr miktari ile VKi'nin ters
orantih oldugu belirtilmigtir. Bu bulgular, yetersiz D, uyariminin kilo alimina neden
olabilecegdini digtindirmektedir. Dopamin D, reseptdrini bloke eden ilaglar istahi
arttirarak  belirgin  bir  kilo alimina neden olurken, beyin dopamin
konsantrasyonunu arttiran ilaglarin anoreksiyojenik olduklari bilinmektedir. D,
reseptdér miktari ayni zamanda kokain, alkol, opiyat gibi cesitli maddelere
bagimlilik gelistiren kisilerde de disUk olarak bulunmustur. Yeme davranisi,
sadece hayati 6nemi haiz olan maddelerin alimini saglamakla kalmayan, ayni
zamanda memnuniyet verici ve haz alma duygularini da aktive eden bir eylemdir.
Beslenmeyle, nuc. Acumbensde ekstraselller dopamin miktari artmaktadir.
Ancak ortamda bulunan D, reseptdr sayisinin yetersiz olmasi veya bu
reseptdrlerin herhangi bir farmakolojik ajan tarafindan bloke edilmesi durumunda
yeterli Do reseptdr uyariminin saglanamamasi nedeniyle beslenmenin inhibisyonu
saglanamamaktadir. ilag bagimlihgi, patolojik kumar oynama ve obezite gibi
kompulsif bozukluklar, dopamin D, reseptérinde azalma sonucu ortaya ¢iktigi
disinulen  ‘6ddl  eksiklik sendromu  (reward deficiency syndrome)nu
distndurmektedir (115).

Beslenmeyi inhibe eden a-MSH ve CART gibi néropeptitler ve Orexin-A,
NPY ve AGRP gibi beslenmeyi arttiran peptitler hipotalamusun farkli bélgelerinde
sentezlenip salgilanmak suretiyle gida aliminin dizenlenmesinde rol oynarlar.
Benzer sekilde periferik adipoz dokudan salgilanan leptin de hipotalamusun VMN
bdlgesine baglanarak etkisini géstermektedir (74). CCK'in de nuc. Accumbens ve
hipotalamus bdlgelerinde dopaminerjik ndéronlarla es lokalizasyonlu olarak
bulundugu bilinmektedir (34). Bilinen bitin peptitlerin icinde en istah arttirici olan
peptit oldugu dustntlmekte olan ghrelinin de aslinda bu etkisini kismen, arcuat
nucleusda bulunan istah arttirici peptitler olan AGRP ve NPY'’yi sentezleyen
genleri uyararak yaptigi disindlmektedir (54,122). Goruldigu gibi cok karmasik
bir siire¢ olan beslenme davraniginin diizenlenmesinde rol oynayan gerek santral

etkili gerekse periferik bircok peptit, hipotalamik ndrotransmisyonu etkilemek
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suretiyle etkilerini gbstermektedirler. Sonu¢ olarak beslenme ve enerji
harcanmasi slreglerinin kontroli son derece karmasgiktir ve birgok farkli mesajci
icermektedir. Buna ragmen yeme bozukluklari hakkinda yapilmis olan birgok
calisma, patogenezlerinde disUnullen sinyal yolaklarindan farkh olarak anormal
hipotalamik nd&rotransmisyon ile iligkili bulunmustur, yani son ortak yolak

hipotalamik nérotransmisyondur.

D. BESLENMENIN DUZENLENMESINDE ROL OYNAYAN ONEMLI
PEPTITLER

(1) LEPTIN

Leptin bir sismanlik geni (ob geni) olarak, Friedman grubundan Zhang ve
arkadaslarinca (125) obes farelerden klonlanarak kesfedilmesini takiben son 10
yil icinde Gzerinde en fazla arastirma yapilan hormonlardan biri olmustur. Leptin,
yagd dokusu ve santral sinir sistemi arasindaki sinyalizasyonu saglamasi ve
beslenme ve enerji tiketimindeki roli nedeniyle blyuk ilgi uyandirmistir. Yunanca
Leptos (ince, zayif) kelimesinden taretilmistir (86). Leptin 167 aminoasitten olusan
protein yapisinda bir Grindur (57).

Sismanlik karsiti bir hormon olarak da bilinen leptinin, vicut yag miktarinin
kontroli ve dizenlenmesinden sorumlu, insanlarda vicut agirhdi ile eneriji
harcanmasi arasindaki dengeyi saglayan ozellikleri oldugu bildirilmistir (57).
Baslangigcta kemirgenler Uzerinde yapilan calismalar sonucu bir doygunluk
hormonu oldugu, beslenmeyi azalttigi ve enerji harcanmasini arttirdig
disuntimugtar. Plazma dizeylerinin vicut yag dokusu ile paralel bir degisiklik
gOsterdigi saptanmistir (19). Ancak son yillarda yapilan caligsmalar leptinin
insanlarda bir anti-obezite ve doygunluk hormonu olmadidini géstermistir (113).
Son yillardaki goris leptinin vicut yag rezervlerini korumak i¢in adaptif degisiklik
yapan bir hormon oldugu seklindedir (86).

Leptin, baslica beyaz yad dokusundan olmak {zere, kahverengi yag
dokusu, kemik iligindeki adipoz hiicreler, insan plasentasi, mide ve meme dokusu
epitel hiicrelerinden salgilanmaktadir. Plazma diizeyi, viicut kitle indeksi (VKI) ve
vicut yad orani ile buylk korelasyon g06sterir. Vicut yag miktar leptinin
plazmadaki dilzeyinin %50-60’indan sorumlu iken; vyas, cinsiyet, diurnal
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varyasyon, hormonlar (6zellikle insulin) ve sitokinler (6zellikle TNF-o) de leptinin
plazma dizeyleri Uzerinde etkilidir (46). Kadinlarda erkeklerden daha yuksek
bulunur. Yari émra 25 dakikadir. Ayrica leptin sekresyonu menstriel siklus
suresince degisiklige ugrar. Leptin sekresyonu sirkadiyen degisim gdsterir.
Sabahleyin en dlsik iken, 6gleden sonra artmaya baslar ve gece saat 01.00-
04.00 aras! pik yapar. Leptin, plazma ACTH ve kortizol diizeyi ile negatif bir
korelasyon halindedir. Gece LH pulsasyonlari ile senkronize bir salinimi vardir.
Leptinin  TSH sekresyonunu kismen olmak Uzere, GH sekresyonunu da
dizenledigi gosterilmistir (46,69,86).

Leptin etkisini reseptérleri (izerinden gerceklestirir. ikisi major olmak (izere
sitokin reseptér ailesinden olan 6 leptin reseptdri saptanmigstir. Major reseptérler
ObRa (kisa form) ve ObRb (uzun form)’dir. ObRb ile leptin etkisini gosterirken,
ObRa’nin leptinin  kan-beyin bariyerindeki transportunda rol oynadigi
disinulmektedir (22,86).

Leptinin, yag asidi ve trigliserit sentezini azaltarak ve lipid oksidasyonunu
arttirarak intraselltler lipid konsantrasyonu Uzerinde etkili oldugu bildirilmistir (6).
Serum leptin konsantrasyonu ile total kolesterol, LDL-kolesterol, trigliserit ve
vucut yag orani arasinda pozitif korelasyon goésterilmistir (57,100). Leptinin lipid
oksidasyonu uzerinde etkili oldugu gdsterilmis olmasina ragmen leptin yetmezlikli
hastalarda lipid dizeyinde belirgin degdisiklik olmadigi ve bu durumun leptin
rezistansinin periferik degil daha ¢ok santral oldugunu gdésterdigi bildirilmigtir.
Yine leptin tedavisi alan hastalarda enerji harcanmasinda degisiklik olmadigi ve
lipidler Gzerinde belirgin bir etki gériimedigi belirtiimistir (86).

Bununla birlikte mide korpusunda da leptin ve leptin reseptorleri
bulunmustur, bu da parakrin bir gbérevi oldugunu duisunddrmektedir. Vagal
stimulasyon mideden leptin salgilanmasina sebep olmaktadir (101).

VMN, hipotalamusun en genis cekirdeklerinden bir tanesi olup, ‘tokluk
merkezi’ olarak bilinmektedir. Bu bdlge leptin icin dnemli bir hedef bdlgedir (74).
Hetherington ve Ranson’un (48) mediobazal hipotalamusun bilateral lezyonu
Uzerine yaptigi ¢alismalardan sonra, bu bélgenin beslenmede ve vicut kitlesinin
kontrolinde 6nemli bir rol oynadidi kabul gérmustir. Son zamanlarda leptinin
beslenmeyi azaltici etkisini arcuat nucleus ve VMN de bulunan ndéronlar
tzerinden yaptiginin tespit edilmesi ile bu teori daha ¢ok desteklenmistir. VMN da

bulunan hdcreler, insdlin, leptin ve estrojen reseptoérleri igerirler ve eneriji
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metabolizmasini dizenleyen periferal yag dokularindaki degisiklikleri ve kuguk
gunlik kazang ve kayiplari iceren hormonal sinyaller alirlar (8).

Leptin, hipotalamusta bulunan ilgili reseptérlere etki ederek yeme istegini
arttirici etkiye sahip bir protein olan NPY’nin dretimi Uzerinde etkilidir (7). NPY,
kuvvetli bir igtah uyaricisidir. insulin ve glukokortikoidler NPY m-RNA
ekspresyonunu arttirirken, leptin ve 0Ostrojen baskilamaktadir (127). Ayrica
hipotalamik katabolik bir peptid olan CRF, periventrikiler néronlarda sentez edilir.
CREF santral olarak verildiginde beslenmeyi ve kiloyu azaltir. CRF yapimi leptin ve
insulin tarafindan kismen kontrol edilmektedir (121). Adrenal yetmezlikteki
anoreksiden CRF fazla yapiminin, Cushing sendromundaki obeziteden de CRF
baskilanmasinin sorumlu oldugu Uzerinde durulmustur (35).

Son 4 hafta icinde her hangi bir tedavi kullanmamis olan 13 sizofreni
hastasi (Uzerine yapilan bir calismada ortalama 14,5 mg. dozunda olanzapin
kullanilmig, serum ghrelin, adiponektin, leptin ve insilin dizeyleri ile birlikte kilo
ve aclik kan sekeri de baslangicta ve 4.haftada &lctlmastir. Serum ghrelin
seviyelerinde azalma ve leptinde artma tespit edilirken, adiponektin ve insilin
seviyelerinde anlamh bir degisiklik tespit edilememistir (52). Yakin zamanda
yapilan bir calismada da 2 haftalik olanzapin tedavisinden sonra leptin
seviyelerinde anlamli bir yikselme oldugu ve bu ylUkselmenin kilo alimi ortaya
¢lkmadan 6nce bagladigi bildirilmistir (116). Leptin geninde veya leptin reseptor
geninde ortaya c¢ikabilecek cesitliliklerin olanzapin tedavisi sonrasinda ortaya

cikabilecek olan kilo alimi ile iligkili olabilecegdi belirtiimistir (32).

(2) KOLESISTOKININ (CCK)

Kolesistokinin (CCK), 33 aminoasitten olusan, sindirim sistemi-beyin
peptitleri ailesine dahil olan bir peptittir. ik olarak sindirim sisteminde
kesfedilmistir (53). CCK, yemekten hemen sonra duodenum ve jejenum endokrin
1 hcrelerinden salgilanir ve doygunlugun olusmasina ve gastrik bosalmanin
inhibisyonuna yolagar. Safra kesesinin kotraksiyonunda, gastrointestinal
motilitede ve pankreatik sekresyonda rol oynar.

Sindirim sistemi peptitlerinin beslenmenin kotrolinde oynadiklari rol ilk kez
Gibbs ve arkadaslan (40) tarafindan belirtiimistir. Ekzojen CCK uygulanmasi
sonucunda farelerde kisa sulreli beslenmede doza badimh bir azalma tespit
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etmislerdir. Ekzojen CCK uygulanmasi ve gastrik distansiyon arasindaki
etkilesimin sonucunda besin ve kalori aliminin inhibisyonu insanlarda ilk olarak
Muurahainen ve arkadaslari (81) tarafindan tarif edilmistir. Cesitli miktarlarda sivi
yUklenmesi sonucunda ortaya c¢ikan gastrik distansiyon, ekzojen CCK ile
etkileserek insanlarda beslenmeyi azaltir.

CCK salgilanmasi, yeterli miktarda yag hidrolizine baglidir. Sadece 12
karbondan blyuUk serbest yag asitleri CCK salgilanmasini uyarabilmektedir. Uzun
zincirli yag asitleri, beslenmenin inhibisyonu igin gereklidir. Yag tarafindan
induklenen tokluk hissinin ortaya cikabilmesi icin yag hidrolizi gerekmektedir.
Lipaz inhibisyonu yolu ile yag hidrolizinin bloke edilmesi, CCK sekresyonunda
belirgin azalma ile birliktedir (49). Sonug olarak sunlari séylemek mimkindur:

1. Ekzojen CCK saglikli génllli insanlarda besin miktarini ve kalori

alimini azaltmaktadir.

intradoudenal yag, besin miktarini ve kalori alimini azaltir.

Doygunluk hissinin olugmasi, yeterli miktarda yagd hidrolizi ile

birlikte endojen CCK salgilanmasina baglidir.
Sonucgta intradoudenal yag, insanlarda doygunlugun ortaya c¢ikmasinda
absorbsiyon 6ncesi sinyal olarak gbérev yapmaktadir. Yeterli yag hidrolizi
sonucunda uzun zincirli yag asitleri ortaya ¢ikmaktadir. Uzun zincirli yag asitleri,
endojen CCK salinimini uyarmaktadir. Daha sonra salgilanan CCK abdominal
vagus Uzerindeki CCK—1 reseptorlerine etki ederek doygunluk sinyallerini beyine
iletmektedir (30).

CCK'’in beyin dokusundaki kesfini mateakip, bu bdlgedeki en yaygin
néropeptitlerden bir tanesi oldugu gdsterilmistir (114). Bu peptitin sinir sonlarinda
bulunmasi, dizenli bir sekilde salgilanmasi, G proteininne bagl reseptorlere
baglanarak islev gbérmesi nedeni ile ndrotransmitter 6zelliklerini tam olarak
karsiladigi gosterilmistir (89). Her ne kadar cesitli peptit uzunluklarinda alt formlari
bulunsa da beyinde en yaygin olarak bulunan formu silfatlanmigs oktapeptit olan
CCK-8S’dir. Beyin dokusunda vyaklasik olarak 400 pmol/g seviyesinde
bulunmaktadir (90). CCK, her zaman olmasa bile gogunlukla santral néronlarda
diger klasik norotransmitterler ile eslokalizasyonlu olarak bulunmaktadir.
Membran dokusundan uzak bodlgelerde, morfolojik olarak belirgin vezikullerin
icinde depolanmaktadirlar. Bu vezikuller genig ¢apli vezikuller olup néropeptitlerin
yogunlagsmasina bagli olarak c¢ekirdedi elektron mikroskobu altinda yogun bir
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goriinim sergilemektedir. Bunun aksine GABA gibi klasik transmitterler, daha
kigUk, seffaf gekirdekli vezikullerde depolanirlar (39).

CCK’in 2 tip reseptdrt bulunmaktadir: CCK—1, CCK-2. Daha 6ncesinde
CCK-A ve CCK-B olarak adlandirilan bu reseptérler, Uluslararasi Farmakoloji
Birligi (IUPHAR) tarafindan sirasiyla CCK—1 ve CCK-2 olarak adlandiriimiglardir
(83). CCK, MSS de daha ziyade CCK-2 reseptoérlerine baglanirken, pankreatik
dokuda CCK-1 reseptodrleri Gzerinden etkisini gostermektedir. Bu iki reseptor
genetik olarak birbirinden tamamen farklidir ve 1992 yilinda klonlanmistir (117).
En yaygin olan reseptdrlerden CCK—1 esas olarak periferik dokularda yerlesmis
olmakla birlikte beyinde belirgin nikleuslarda bulunurken, CCK-2 reseptorleri
beyinde ve Ozellkle de DA den yodun bolgelerde yaygin dagilim
gostermektedirler. CCK'in bellekten doygunluga ve anksiyeteden agr hissine
kadar ¢cok yaygin bir spektrumdaki beyin iglevlerine aracilik etmesi de bu yaygin
dagihm sayesindedir (24).

CCK’in doygunluk verici etkileri disik afiniteli CCK-1 reseptorleri
tarafindan dizenlenmektedir. Bu reseptdrler CCK’in doygunluk verici etkisinin
baslangic noktasi olarak kabul edilen abdominal vagal afferent lifler ve pilorik
dairesel kas liflerinde bulunmaktadir (37). CCK, gastrik antrumda bulunan CCK-1
reseptorleri ile gastrik bosalmayi inhibe eder. Vagus sinirinde bulunan CCK-1
reseptorlerinin  CCK tarafindan uyariimasi beyin sapinda NTSdan CART
salgilanmasina neden olur. CART in doygunluk verici etkisi ¢ok yUksektir.
Vagatominin, CCK’in doygunluk verici etkisini azalttigi gosterilmistir (47).

SSS deki CCK-2 reseptorleri DA salinimi Uzerine inhibitdr bir etkiye
sahiptir. CCK’in CCK-2 reseptdr subtipi araciligi ile striatal membranlarda D,
agonist baglanma bdlgesinin affinitesini azalttigi goésterilmistir. CCK’in CCK-2
reseptOrleri araciligl ile DA D, reseptorlerinin Uzerine inhibitér dizenleyici etkisi
CCK-2 ve Dy reseptorleri ile transfekte edilen fibroblastlarda da gdsteriimektedir
(28,110).

Sizofreninin biyolojik temelleri halen aydinlatilabilmis degildir. Bu konuda
tzerinde en ¢ok tartisilan ve aragtirilan ndérotransmitter DA olmustur. Beyinde ¢ok
iyi tanimlanmig dért DAerjik yolak bulunmaktadir: mezokortikal yolak, mezolimbik
yolak, tuberoinfindibuler yolak ve nigrostriatal yolak. Bunlardan ilk ikisi sizofreni

etiyolojisinin arastiriimasinda Gzerinde en ¢ok durulan yolaklar olmusglardir.
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Beyin sapinda ventral tegmental alandan baglayarak limbik beyin
bdlgelerine uzanan ndronlarin  olusturdugu mezolimbik yolagin sizofreni
hastaliginda sanri ve duislnce bozukluklariyla birlikte hallsinasyonlarin
olusumunda da 6nemli bir rol oynadigi dustntlmektedir. Sizofreninin pozitif
semptomlari olarak adlandirilan bu semptomlarin olusumundan, mezolimbik
DAerjik yolaktaki hiperaktivite sorumlu tutulmaktadir. Ventral tegmental alandan
baglayarak limbik korteks de dahil olmak Gzere serebral kortekse uzanan DAerjik
néronlarin, gizofreninin bilissel ve negatif semptomlarinda énemli rol oynadigi
disinulmektedir. Negatif ve bilissel semptomlarin ortaya c¢ikmasindan
mezokortikal yolaktaki DAerjik yetersizlik sorumlu tutulmus, uzun slirede bu
bdlgede devam eden dejeneratif slrecin sizofreni hastalarinda semptomlardaki
progresif kétilesmeden ve artan defisitlerden sorumlu olabilecedi belirtilmistir.

CCK-1 in aktivasyonu, kaudat nucleus ve accumbens bdlgelerinde DA
salgilanmasini stimule eder. Bu gendeki polimorfizmlerin 6zellikle paranoid tipte
sizofreniye neden olabilecedini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir (107,108). Bir
calismada da CCK—-1 A-1 allelinin kalici isitsel halisinasyonu bulunan hastalarda
daha sik gorildagu gosterilmigtir (97).

Presinaptik araliga yonelik yapilan ¢alismalarda, intra, santral ve posterior
nuc. Accumbense CCK uygulanmasinin konsantrasyona bagimli bir sekilde,
presinaptik D, otoreseptérlerinin  afinitesini azaltarak lokal DA seviyelerini
arttirdig1 gosterilmistir (34). Beklendigi Uzere, D, reseptdr agonisti olan pergolid’in
intra-accumbens uygulanmasi, presinaptik D, otoreseptoérlerini indiklemek
suretiyle lokal DA salinimini azaltmistir. CCK’in DA salinimi (zerine tek basina
herhangi bir etki g0steremedigi dozlarda, pergolidle eszamanh uygulanmasinin,
pergolid tarafindan indiklenen accumbens DA salinimindaki inhibisyonu
antagonize ettigi gosterilmistir. Bu etki CCK—2 reseptdr alttipi sayesinde
olmaktadir, ¢iinkii CCK-2 reseptdér antagonisti olan PD134308 in pergolid ve
CCK ile eszamanh uygulanmasi, pergolid tarafindan indlUklenen lokal DA
salinimindaki azalmay tekrar yerine getirmistir. CCK'in NAC GABA salinimini
CCK-2 reseptdérinin aracilik ettigi bir mekanizma ile arttirdigi distinilmektedir.
Postsinaptik GABAerjik néronlar Gzerindeki DA’in D, reseptérleri araciligi ile
gosterdigi inhibitor etki CCK—2 nin aracilik ettigi bir mekanizma ile CCK tarafindan
azaltilmaktadir. D, reseptér affinitesi CCK—2 reseptdr subtipinin aktivasyonu ile
azaltilmaktadir, ¢inkl bu etki, CCK-2 reseptér antagonisti olan PD134308

42



tarafindan antagonize edilirken, CCK—1 antagonisti olan L-364,718 tarafindan
antagonize olmamaktadir (110).

Atipik antipsikotik kullanimi sonrasinda ortaya ¢ikan kilo alimi ve metabolik
yan etkiler gittikce artan bir 6nem kazanmakatadir. Ozellikle klozapin ve
olanzapin kullanan hastalarda tedavinin bagslangici ile birlikte 6zellikle
karbonhidrat ve kalori icerigi yuksek besinlere kargi bir affinite gelismekte ve
sedasyon nedeni ile hareketin kisitlanmasi ile birlesince buyik Olgulerde kilo
alimina yol agmaktadir. Ortaya ¢ikan bu yeme bozuklugu bulimia hastaliginda
gorllene benzer sekilde adeta tikinircasina yeme ile karakterize olabilmektedir.
Bulimia hastalarinda yemeye karsi CCK cevabinda bir azalma oldugu ve bu
nedenle yemek sonrasinda doygunluk hissinin ortaya ¢ikmadigi ve daha blyuk
miktarlarda besin tdketildigi belirtiimistir (31). Ayni zamanda, artmis besin
boyutlarinin, bulimik hastalardaki tikanircasina yeme ataklarinin olusumu ile de
ilgili  oldugu belirtilmigtir. Cesitli ¢alismalarda da anoreksi hastalarnda
postprandiyal CCK sekresyonunda azalma oldugu belirtilmistir (38). Benzer bir
mekanizmanin antipsikotik kullanimina bagl kilo aliminda da gecerli olabilecegi
ve antipsikotik kullaniminin kolesistokinin metabolizmasi (lzerinde yaptig

degisiklik ile kilo alimina yol actigi distnulebilir.
(3) GHRELIN

Ghrelin, 28 aminoasitli gastrointestinal sistemden salgilanan, yakin
zamanda kesfedilmis bir peptittir. Orexijenik 6zelligi olan tek gastrointestinal
peptittir. Mide tarafindan salgilanir ve mide bogsalmasini etkilemeden beslenmeyi
arttinr. Yemekten once plazma ghrelin seviyesi pik yapar ve yemekle birlikte
azalir.

Ghrelin ilk olarak growth hormon salgilatici reseptérin (GHSR) endojen
ligandi olarak g06sterilmigtir. Growth hormon (GH) anterior pitliter bezden
salgilanan, tim vlcutta hlcre bUyOmesini, karbonhidrat, protein ve lipid
metabolizmasini, su ve elektrolit dengesini dizenleyen ¢ok islevli bir hormondur.
Onceleri salimminin iki mekanizma ile diizenlendigi saniimaktaydi. Hipotalamik
GHRH tarafindan stimille edildigi ve somatostatin tarafindan da inhibe edildigi
disinulmekteydi. Yakin zamanda GH salgilanmasini duzenleyen uUguncu bir
mekanizma ortaya cikarilmistir ki buna da Growth Hormon Salgilaticilar (GHS)
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adi verilmistir. GHS’lar sentetik bilesikler olup G Proteinine bagh bir mekanizma
sayesinde GHS reseptérlerine baglanmak suretiyle GH salgilanmasini
arttirmaktadirlar. Ghrelin, GHS reseptérlerinin endojen bir ligandidir. ilk olarak
insan ve fare mide dokusundan elde edilmistir. GHRH, GHRH reseptdrine
baglanmak suretiyle intraselller cAMP’yi arttirarak etkisini gésterirken, GHS'ler,
farkli bir reseptére baglanarak inositol 1,4,5-trifosfat sinyal transdiksiyonu yolu ile
intraselliler Ca®* miktarini arttirmaktadirlar. G proteinine bagh 7 transmembran
tniteden olusan GHS reseptéri 1996 yilinda tanimlanmistir (119).

GHS reseptorlerinin - kesfinden sonra bunun endojen ligandlari
arastirilmaya baslanmigtir. Yapilan calisalar sonucunda bu reseptériin endojen
ligandinin mide dokusunda yogun olarak bulundugu tespit edilmig ve sonrasinda
saf olarak elde edilerek “Ghrelin” olarak adlandiriimigtir. “Ghre” kelimesi “Ghrow”
un koku olup blyimek anlamindadir.

Ghrelin’in doku dagilimi: Farelerde ghrelin mRNA’s1 mide dokusunda tespit
edilmistir. Sonrasinda yapilan immunohistokimyasal calsmalarda ghrelin igeren
hicrelerin mide dokusunda submukozal alanda bulunan &zellesmis endokrin
hicreler oldugu gosterilmistir. Bunun da 6tesinde ghrelinin insan plasmasinda
100-120 fmol/ml dizeylerinde tespit edilmis olmasi da bu peptitin sindirim
enzimleri gibi intestinal sisteme salgilanmadigini, kan yolu ile sistemik bir etkiye
yolactigini gdstermektedir. MSS’deki ghrelin icerigi ¢ok azdir. Yapilan
immunohistokimyasal ¢alismalar sonucunda hipotalamusun arcuat nikleusunun
kic¢uk bir kisminda ghreline yanit veren néronal hicreler oldugu tespit edilmistir ki
bu da ghrelinin beslenmenin dizenlenmesinde etkisi oldugunu distndirmustar
(62).

Ghrelin’in ~ fizyolojik iglevleri:  GHSlar GH salgilanmasini  stimdle
etmektedirler ve GHS reseptérlerinin endojen ligandi olan ghrelinin de GH
salgilanmasini arttirici etkisi bulunmaktadir, ancak bu etki doza bagli bir etkidir.
Ghrelin direk olarak ptilter bez tzerine etki etmektedir ancak buradan salgilanan
diger hormonlar Utzerine etkisi oldugu gdsterilememigtir. Ghrelinin hem farelerde
hem de insanlarda intravenéz yoldan uygulanmasinin GH salinimini kuvvetli bir
sekilde arttirdigi gosterilmistir.  Farelerde beyin omurilik sivisi i¢ine yapilan
enjeksiyon da doza bagimli bir sekilde GH salgilanmasini arttirmaktadir. Bu da
ghrelinin mideden salgilanarak dolasima verildigini ve ptilter bez lzeinde GH
salinimi Uzerine direkt bir etkisi oldugunu gdstermektedir (109).
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Ghrelinin diger bir énemli etkisi de hipotalamus Uzerinden istah arttirici
etkisidir.  Imminohistokimyasal calismalarda ghrelin  igeren  ndronlarin
hipotalamus Gzerinde arcuat nikleusda istahin dizenlendigi bdlgede yer aldigi
gosterilmistir. Farelerde serebral ventrikillerin icine ghrelin enjekte edilmesinin
beslenmeyi énemli derecede arttirdigi goésterilmistir. Aslinda ghrelinin bilinen
bltlin peptitlerin icinde en istah arttirici olan peptit oldugu distntlmektedir.
Aslinda bu etkisini de kismen, arcuat nucleusda bulunan istah arttirici peptitler
olan AGRP ve NPY'yi sentezleyen genleri uyararak yaptigi distnilmektedir
(54,122). Hipotalamusun arcuat nucleusunda NPY ve AGRP eslokalizasyonlu
olarak yeralmaktadirlar. Lateral hiptalamik alan, her ikisi de beslenmeyi arttiran 2
peptit olan oreksinler ve Melanin Concentrating Hormon iceren néron aglarini
blnyesinde barindirmaktadir. NPY terminalleri fazla miktarda mevcuttur ve
Ozellikle de NPY’nin igtah arttinci etkilerine neden olan NP-Y5 reseptoru
yéninden zengindir (119).

Ghrelin, plazma seviyelerindeki fizyolojik ylkselme dozunda insanlara ve
hayvanlara uygulandigi zaman hizli bir sekilde beslenmeyi arttirmaktadir. Bunun
Otesinde kronik ghrelin uygulanmasi da vicut agirhdini  arttirmaktadir.
Dolagimdaki ghrelin miktari, VKI ve viicut yag kitlesi ile aclik insllin ve leptin
miktari ile ters orantilidir, ki bunlarin hepsi obezitede artmaktadir. Bu da ghrelinin
obezitede primer bir sebep olmadigini géstermektedir. Ghrelin seviyeleri obes
hastalarda kontrol grubuna oranla % 27 daha disik bulunmustur. Bu da asiri
beslenmeye sekonder bir olay olarak dugsunulebilir (47).

Murashito ve arkadaglarinin (80) yaptigi bir calismada 7 sizofreni
hastasinda, 6 aylik olanzapin tedavisi sonrasinda plazma ghrelin seviyelerinin
anlamli olarak yukseldigi tespit edilmistir. Bir bagka calismada ise son 4 hafta
icinde her hangi bir tedavi kullanmamis olan 13 sizofreni hastasi calismaya
alinmigtir. Bu hastalar ortalama 14,5 mg. dozunda olanzapin kullanmiglardir.
Serum ghrelin, adiponektin, leptin ve insdlin duzeyleri ile birlikte kilo ve ac¢lik kan
sekeri de baslangicta ve 4.haftada &lctlmastir. Serum ghrelin seviyelerinde
azalma ve leptinde artma tespit edilirken, adiponektin ve insulin seviyelerinde
anlamli bir degisiklik tespit edilememistir. Kiloda anlamh bir artis varken, aglik kan
sekerinde anlamli bir degisiklik tespit edilememigstir. Bu calismadanin sonucunda
ghrelin seviyelerindeki azalma, ghrelinin, olanzapine bagh kilo alimi ve diyabet
riskindeki artigta primer olarak rol oynamadigini, hatta bu azalmanin kilo alimina
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bagl gelisen bir kompansasyon oldugunu distndardigu belirtilmistir (52). Togo
ve arkadaslarinin (111) yaptigi bir ¢calismada olanzapin ve risperidon kullanan
sizofrenik erkek hastalarda ghrelin konsantrasyonlari élgilmis ve bu iki grup
arasinda anlamli bir farklihk bulunamamistir. Bir baska ¢alismada da kilo alimi
etkisi olan antidepresanlar (mirtazapin ve triptamin) ile bdyle bir etkisi olmayan
antidepresanlar arasinda ve ayni sekilde kilo alimina neden olan antipsikotikleri
kullanan hastalar ile bdyle bir etkisi olmayan antipsikotikleri kullanan hastalarda 2
haftalik tedavi sonrasinda serum ghrelin seviyelerinde anlamli bir degisiklik
olmamistir (50).

Gorildaga gibi bu konuda yapilan calismalarda ortaya cikan bulgular
celigkilidir. Murashito ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hasta sayisinin disik
olmasi dikkat cekerken vyapilan tim calismalarda sizofreni hastalarinin
degerlendiriimesi gecmiste kullanilmis olan antipsikotik tedavilere bagl ortaya
¢itkmis olmasi muhtemel sonucglan da g6ézéninde bulundurmamiz gerektigini
distndurmektedir. Bu nedenle daha 6ncesinde hi¢ antipsikotik ilag kullanmamig
olan ilk atak psikotik bozukluk hastalarinda ilag kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan
degisikliklerin izlenebilecedi bir calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

A. ORNEKLEM

Hastalar GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Psikiyatri Poliklinigi’'ne Ocak-

Mayis 2007 tarihleri icinde bagvuran ve psikotik semptomlari olan hastalar iginden

secildi. Tani koymak icin DSM-IV (2) sizofreni tani kriterleri kullanildi. Tani en az

iki bagimsiz psikiyatri uzmaninin degerlendirmesi sonucu kesinlestirildi. Goris

ayriligi olan hastalar calismaya alinmadi.

Galismaya alinmasi kararlastirilan hastalar klinige yatirildi. Ayrintili bir

anamez, ruhsal ve ndrolojik muayene ile birlikte fizik muayene ve aile 6ykusu

alindi. Tim hastalarin baslangicta karaciger, bdbrek ve tiroid fonksiyon testleri

yapildi.

Calismaya alinma kriterleri;

1.
2.

18-45 yas arasli erkek olmak.

Ayrintili bilgilendirme sonrasi onam vermis olmak.

Calismaya alinmama ve ¢alismadan cikariima kriterleri;

1.

N o o &

Norolojik hastalik ve biling kaybina yol agan kafa travmasi 6ykusu
olanlar,

Halen devam eden madde koétuye kullanimi éykusu (nikotin harig)
olanlar,

Gecmiste veya halen herhangi bir nedenle antipsikotik ilag kullanim
Oykusu olanlar,

VKI'i 30’un (izerinde olanlar,

Bilinen endokrin veya metabolik hastalik 6ykusu olanlar,

Kendisi veya yakinlarinca galismaya onam vermeyen hastalar,

Oral yol ile ila¢c kullanamayacak derecede agir veya tedaviye uyum
gbsteremeyen hastalar,

Tedavi slresince karaciger veya bébrek fonksiyon testlerinde tehlikeli
bozulmalar gdsteren veya baska nedenlerle acil midahale gerektiren

hastalar (6rn. suicid dustincesi nedeni ile acil EKT gerektiren) hastalar.

Calismaya alinan hastalar alti hafta boyunca klinikte yatirilarak tedavi

edildi. Hastalarin hepsi klinikte yattiklari sire icinde diger tUm yatan hastalara da

uygulandigi sekliyle sabit kalorili diyet ile beslenmislerdir.
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Kontrol grubu ise GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi’nde goérev
yapmakta olan, bilinen herhangi bir metabolik ve psikiyatrik hastaligi olmayan
saglikh askerler iginden secilmistir.

Hastalar ile kontrol grubu arasinda yas, boy, VKI, tedavi dncesi agirlik, bel
gevresi, egitim ve sigara kullanimi  konusunda anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir. Tim hasta ve kontrol grubu denekler erkek ve bekardi (Tablo
3-1).

Tablo 3-1: Hasta grubunun baglangig¢ verilerinin kontrol grubu ile karsilastiriimasi.

Degerlendirme Olgltl Hasta Grubu  Kontrol Grubu istatistiksel Analiz
(n=20) (n=22)
Orttss Orttss t p
Yas 21,70+1,13 21,23%+0,75 -1,49* 0,136
Egitim (yil) 9,25+3,21 8,00+4,01 1.119 0.27
Sigara (adet/giin) 7,7018,34 11,41+7,88 -1.478  0.147
Boy (cm) 174,20£5,75 175,09+7,38  -0.438 0.664
Tedavi 6ncesi agirlik (kg) 66,85+8,08 68,59+7,51 -0.721 0.475

Tedavi dncesi VKi (kg/ m?)  21,99+2.19  22,37+1,98  -0.575  0.569

Bel cevresi (cm) 78,65t7,08 82,72+7,14 -1,85 0,07

*z(Mann-Whitney U); VKI: Viicut Kitle indeksi; Ort+ss:Ortalama+Standart Sapma

Calismaya katilmasi uygun gérilen hastanin kendisine ve/veya yakinlarina
kullanilacak ilacin olasi etki ve yan etkileri agiklanarak ve calisma silresince
izlenecek prosedur anlatilarak s6zIi ve yazili onamlar alinmigtir (EK-1). Ayrica
calisma protokolli Marmara Universitesi Tip Fakiltesi Arastirma Etik Kurulunca
onaylanmistir (Say! No: B.30.2.MAR.0.01.00.02/AEK-408. ).
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B. GEREC

Hastalik siddeti ve tedavi etkinliginin degerlendiriimesi icin PANSS, BPRS
ve CGil oélgekleri kullaniimistir.

(1) Pozitif ve Negatif Sendrom Olcegi (Positive and Negative
Syndrome Scale-PANSS) (EK-2)

Pozitif ve Negatif Sendrom Olgedi, Kay ve arkadaslarinca (59)
olusturulmusg, Turkce gecerlilik ve guvenilirlik calismasi ise Kostakoglu ve
arkadaslari (65) tarafindan yapilmistir.  Otuz maddelik ve 7 puanl siddet
degerlendirmesi iceren yari yapilandiriimig bir gbérisme Olcegidir. Bu 30
maddenin 18I Kisa Psikiyatrik Degerlendirme Olcegi (BPRS), 12'si ise
Psikopatoloji Degerlendirme Olcegi'nden uyarlanmistir. PANSS tarafindan
degerlendirilen 30 psikiyatrik parametreden yedisi pozitif sendrom alt élcegine,
yedisi negatif sendrom alt 6lgegine, geri kalan onaltisi genel psikopatoloji alt
Olcegdine aittir.

PANSS’da tim maddeler tanimlanmakta ve bu maddelere ait 7 siddet
puaninin herbiri i¢cin yapilan detayli agiklamalar tm maddelere eslik etmektedir.
Yedi puanl degerlendirmede psikopatolojinin artan duzeyleri yansitiimaktadir:
1=yok, 2=cok hafif, 3=hafif, 4=orta, 5=orta/agir, 6=agir, 7=¢cok agir. PANSS
puanlamasi her maddenin puanlarinin toplanmasi ile yapilmaktadir; pozitif ve
negatif sendrom altélgekleri icin potansiyel puan araligi 7—49, genel psikopatoloji
icin ise 16-112'dir.

(2) Kisa Psikiyatrik Derecelendirme Olcegi (Brief Psychiatric Rating
Scale: BPRS) (EK-3)

Overal ve Gorham (85) tarafindan gelistirilmistir. Tlrkce gevirisinin gecerlik
ve glivenirligi Soykan ve ark. (102) tarafindan yapilmistir. Olcek, sizofrenide ve
diger psikotik bozukluklarda psikotik ve bazi depresif belirtilerin siddetinin
degerlendiriimesinde yaygin olarak kullaniimakta olup, 18 alt maddeden
olusmustur. Dokuz madde (3,4,6,7,13,16,17,18'nci maddeler) gbzleme, diger
dokuz madde ise (1,2,5,8,9,10,11,12,15'nci maddeler) hastanin bildirimine dayali
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olarak puanlanmistir. Puanlama semptomun siddetine gére, hastanin son bir ay
icindeki durumu g6z 6nunde bulundurularak (0O=semptom yok, 1=¢ok hafif,
2=hafif, 3=orta, 4= siddetli, 5=oldukca siddetli, 6=cok siddetli) yapilir. Olcegin
kavramsal dezorganizasyon, hallsinatuar davranig, stphecilik ve alisiimamig
disince icerigi alt maddeleri “pozitif semptomlar” (BPRS pozitif); emosyonel
cekilme, kiint duygulanim, psikomotor gerileme ve dezorganizasyon alt maddeleri
“negatif semptomlan” (BPRS negatif) gdsterir.

(3) Genel Klinik izlenim Olgegi (Clinical Global Impressions: CGl)
(EK-4)

Hastaligin siddeti ve iyilesme derecesindeki degisiklikleri degerlendirmek
icin ilk defa Guy tarafindan kullanilimistir (45). Siddeti ve genel iyilesmeyi dlgen iki
alt dlcekten olusur. Hastaligin siddeti; 1=normal, hasta degil, 2=sinirda mental
hasta, 3=hafif derecede hasta, 4=orta derecede hasta, 5=belirgin derecede hasta,
6=ileri derecede hasta, 7=en agir hasta seklinde puanlanir. Genel iyilesme ise;
1=cok iyilesti, 2= oldukga iyilesti, 3=cok az iyilesti, 4=degisiklik yok, 5=cok az
kotulesti, 6= oldukca koétllesti, 7=cok kotulesti seklinde derecelendirilir. Her iki alt
Olcek birden ya da yanlizca birisi kullanilabilir. Bu ¢alismada siddet alt 6lgegdi
kullaniimigtir.

C. YONTEM
(1) Hastalarin siniflandiriimasi

Hastalarda 6 haftalik tedavi sonrasinda, baslangic BPRS puani 40 ve
Uzerinde olan hastalar igcin BPRS puanlarinda ortaya ¢ikan %25’in Gzerindeki
azalma, baslangic BPRS puani 40'in altinda olanlar igin ise %20 ve Uzerindeki
azalma tedaviye yanit olarak degerlendirilmistir. Bunun altindaki degerler ise
tedaviye yanitsizlik olarak degerlendirilmistir (103).

Alti haftalik tedavi sonrasinda CGl hastalik siddeti puanlari 3 ve altinda
olan hastalar “Hizli Yanit Grubu (HYG)” olarak, 4 ve lizerinde olanlar ise “Yavas
Yanit Grubu (YYG)” olarak degerlendirilmistir.
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Hastalar arasinda klinik gérinime gére de bir siniflama yapilarak iki grup
olusturulmustur: Pozitif Belirtili Psikotik Hastalar ve Negatif Belirtili Psikotik
Hastalar. Bu klinik ayrimin yapilmasinda da Andreasen ve arkadaslarinin (3,4,5)

ortaya koydugu tani él¢utleri kullaniimistir.

(2) llag Kullanimi

Tdm hastalara olanzapin 10 mg/gin dozunda baglanmistir. Calisma
sUresince doz bireysellestiriimistir. Klinik yanita (PANSS puanlarindaki degisim
esas alinarak) ve hastalarin toleransina gére olanzapin dozu 5 mg’lik artislarla 20
mg/gin dozuna kadar cikilmistir. Dozlar bir Gst seviyeye, psikiyatristin klinik
izlenimi ve PANSS puanlarina gére, bir 6nceki dozda en az 2 hafta bekledikten
sonra ¢ikilmistir. Hastalar yan etki cikmadidi stirece ¢alisma boyunca etkin dozda
tutulmustur. Hastalara tedavi uyumunu arttirmak igin olanzapinin Turkiye’de de
ticari olarak sunulan agizda eriyen tablet formlar uygulanmistir. Sadece 10
mg/gun kullanan hastalarin dozlari aksam 20:00 da, 10 mg/gun’n Uzerindeki
dozlar ise sabah ve aksam 12’ser saat araliklarla olmak Uzere 2 doza bélinerek
uygulanmistir.

Hastalara tedavi 6ncesinde eksitasyonun dindiriimesi amaciyla veya tedavi
suresince sedasyon saglamak veya eksitasyonu dindirmek amaciyla sadece
lorazepam (maksimum;2,5 mg/giin) uygulanmasina izin verilmistir. Olanzapin
kullanimina bagh ekstrapiramidal semptom ortaya ¢ikan hastalara biperiden (2-6
mg/gln oral) tedavisi eklenmistir. Bunun disinda herhangi bir ila¢ kullaniimasina

izin verilmemistir.

(3) Agirlik, kilo, bel cevresi ve VKi’nin degerlendiriimesi:

Hastalar tedavi dncesinde ve tedavi baslandiktan sonra haftalik olarak,
sabah ac¢ karnina elle ayarlanan kantarli baskilde, sdrekli ayni baskdl
kullanilacak sekilde tartiimiglardir. VKI degeri, kilogram cinsinden agirligin, metre
cinsinden uzunlugun karesine bodlimu ile elde edilmigstir. Bel cevresi de haftalik
olarak sabah a¢ karnina, gébek noktasi hizasindan hasta karnini igine g¢ektikten

sonra bel gevresinin santimetre cinsinden 6l¢cimui ile elde edilmigtir.
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(4) Aclik kan sekeri, Total kolesterol, HDL kolesterol, LDL kolesterol,
Trigliserit, Total kolesterol/HDL kolesterol seviyelerinin tespiti:

Tedavi baglangicindan dnce, tedavinin 2. ve 6. haftalarinin sonunda sabah
a¢c karnina alinan kan Orneklerinden GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Biyokimya Laboratuar’nda Olympus AU600 Autoanalyzer (Olympus Japan)
kullanilarak élgimler yapilmigtir.

(5) Leptin, Kolesistokinin ve Ghrelin seviyelerinin tespiti:

Hastalardan tedavi 6ncesi ve altinci haftanin sonunda a¢ karnina EDTA’li
tiplerde alinan kan &rneklerine 5001U/ml olacak sekilde aprotinin eklenmesini
takiben derhal 4°C i1sida 1600 x g hizinda 15 dakika santrifllj edilerek plazma
Ornekleri elde edilmigtir. Elde edilen bu plazma 6rnekleri 0.5 ml.lik pargalar
halinde ayrilarak —85 °C’de olgtiimler yapilana kadar dondurularak bekletilmistir.

Olciimler GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi, Biyokimya Laboratuar’nda
Ghrelin (Human) ve Kolesistokinin Octapeptide icin Phoenix Pharmaceuticals,
Inc., Leptin icin ise Biosource Europe S.A. tarafindan Uretilen kitlerin ELISA
ybntemi ile ¢aligiimasiyla ortaya ¢ikan absorbans degerlerinin Microplate Reader
RT-2100C okuyucuda 450 nm’de okunmasi ve bu degerlerin standart egri Gzerine

yerlestiriimesi ile yapiimigtir. Degerler ng/ml olarak elde edilmistir.
(6) istatistik Degerlendirme

Calismada elde edilen veriler “SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) for Windows 10.0” paket programi kullanilarak degerlendirilmigtir.
Calisma verileri ortalama, standart sapma, sayisal ve ylUzde degerler gibi
tanimlayici istatistiksel parametreler ile ifade edilmigtir. Verilerin parametrik
dagihma uyup uymadiginin tespiti icin “ One Sample Kolmogorov-Smirnov Testi”
uygulanmistir. Parametrik degerlerin ikili grup karsilastiriimalari “Student t testi”,
non-parametrik érneklemler icin  “Mann Withney U testi” ile yapiimigtir. Bagiml
gruplarin karsilastirlmasinda ise parametrik dagilim gésteren veriler icin “Bagimli
gruplar icin t testi”, non-parametrik dagilim gdsteren gruplarda ise “Wilcoxon testi”
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uygulanmistir. Gruplarda birden ¢ok kez yapilan él¢gimler arasinda farkhlk olup
olmadiginin ve var ise bu farkliigin diger faktérlerden etkilenip etkilenmediginin
tespiti icin ise “Tekrarli Olclimler Varyans Analizi” kullanilmistir. Sonuclar %95'lik

glven araliginda, anlamlilik p<0,05 dizeyinde degerlendirilmigtir.
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4. BULGULAR

Ocak-Mayis 2007 tarihleri arasinda GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi
Psikiyatri Poliklinigine basvuran ve psikotik semptomlari olan 245 hasta
degerlendirmeye alindi. Bunlarin icinden gecmiste psikotik atak gecirmis olanlar,
herhangi bir nedenle antipsikotik ila¢ kullanimi 6yklisU olanlar ve duygudurum
belirtileri 6n planda olan hastalar calismaya alinmadi. ilk atak psikotik bozukluk
tanisi alan 25 hasta calismaya dahil edildi. Bu hastalardan 2 tanesi acil EKT
tedavisi gerektirmesi nedeni ile, 2 tanesi de takip esnasinda duygudurum
bozuklugu belirtilerinin daha belirgin hale gelmesi Gzerine ¢alismadan c¢ikarildi.
Bir hasta da ailesinin istegi Uizerine calismaya devam etmek istemedi. Calisma 20
hasta ile tamamlandi.

CGl puanlamasi kullanilarak yapilan degerlendirme sonrasinda hastalarin
%601 (n=12) Hizh Yanit Grubu (HYG)'na, %401 (n=8) ise Yavas Yanit Grubu
(YYG)’na dahil edilmisgtir.

Andreasen ve arkadaslarinin (5) ortaya koydugu kriterler kullanilarak
yapilan siniflandirmada da 12 hasta “Pozitif Belirtili”, 8 hasta da “Negatif Belirtili”
olarak siniflandiriimigtir.

Pozitif belirtili hastalarin %75’i (n=9) HYG'da yer alirken, negatif belirtili
hastalarin %37,5’'u (n=3) HYG da yer almigtir. Ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlaml degildir (Fisher’s exact test p= 0,167).

ETKINLIK

BPRS puanlamasi kullanilarak yapilan yanit degerlendirmesinde,
hastalarin %80’i (n=16) tedaviye yanit verirken %20 hasta (n=4) 6 haftalik tedavi
sonrasinda tedaviye yanitsiz kalmislardir.

Hastalarda yapilan PANSS degerlendirmesi sonucunda total puanlarda,
negatif, pozitif ve genel psikopatoloji alt élceklerinde 2. ve 6. haftalarda anlamli bir

azalma gorulmektedir (Tablo 4-1).
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Tablo 4-1: Hastalarin tedavi éncesi, 2.hafta, 6.hafta PANSS puanlarinin
karsilagtiriimasi (n=20).

o Istatistiksel
Etkinlik 0.Hafta 2. Hafta 6. Hafta _
analiz
Degerlendirmesi
Orttss Orttss Orttss F* p
PANSS Toplam 95,15+14,78  70,00+19,17  58,00+24,38 20,017 0.001
PANSS Pozitif 21,3514,07 14,914 47 11,25+4,53 23,026 0.001

PANSS Negatif 24,45+8,50 17,25+5,74 16,15+7,35 13,379 0.001
PANSS Genel

_ . 49,35+6,90  37,85+10,98 30,60+13,89 22,139 0.001
Psikopatoloji

*Tekrarli 6lglimler varyans analizi; PANSS: Pozitif ve Negatif Sendrom Olgegi;

Orttss:OrtalamatStandart Sapma

TEDAVI DOZU, EK ILAG KULLANIMI VE YAN ETKILER

Hastalarin tamaminda doz titrasyon ile 20 mg/gun’e c¢ikariimigtir.
Hastalarin %25’inde (n=5) eksitasyonun dindiriimesi amaciyla ¢esitli zamanlarda
lorazepam kullaniimigtir (Doz: maksimum 2,5 mg/gin). Ekstrapiramidal semptom
ortaya ¢ikan 6 (%30) hastada ise 2-6 mg/guin dozlarinda biperiden kullaniimigtir.

Hastalarda tedavinin kesilmesini veya ek tedaviyi gerektirecek bagkaca bir

yan etki gbzlenmemigtir.

TEDAViI SONRASI METABOLIK BULGULAR VE LiPID PROFiILI

Tedavi 6ncesinde total kolesterol, aclik kan sekeri, LDL kolesterol ve
trigliserit seviyelerinde hastalarla kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulunamazken, hasta grubunun HDL kolesterol seviyeleri kontrol grubuna oranla
anlaml  bir gekilde daha yUksekti Bununla baglantii olarak da
kolesterol/HDLkolesterol orani da hasta grubunda anlamli derecede daha disik
olarak saptanmistir (Tablo 4-2).
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Tablo 4-2: Hasta grubu ile kontrol grubunun tedavi éncesi acglik kan sekeri ve lipid

profillerinin kargilastiriimasi.

Hasta Grubu Kontrol Grubu ; , .. . .
. Istatistiksel analiz
Olgim (mg/dl) (n=20) (n=22)

Orttss Orttss t p
Aclik kan sekeri 79,90+6,30 76,18+6,52 1,88 0,067
Total kolesterol 158,10+46,53 141,46+22,33 1,45 0,157
HDL kolesterol 43,25+9,10 31,91+5,78 4,77 0,001
LDL kolesterol 96,95+34,17 90,09+18,29 0,80 0,431
Total kolesterol/ HDL
3,66+0,78 4,56%1,02 -3,23 0,002

kolesterol orani
Trigliserit seviyesi 89,55+46,91 97,09+48,67 -0,51 0,612

Orttss:OrtalamatStandart Sapma

Hastalar tedavi boyunca ortalama 7,20 (sd:x3,44; minimum:0,
maksimum:12) kilo almiglardir. Hastalarin %85’inin (n=17) vicut agirliklari
baslangi¢c vicut agirligina oranla %7’nin Gzerinde artis gdstermistir. Hastalarin
tedavi sirecinde VKI degerleri ve bel cevreleri de anlamli bir sekilde artis

gbstermistir (Tablo 4-3) .

Tablo 4-3: Hasta grubunun VKI ve bel gevresi degerlerinin tedavi siiresince
degisimi (n=20).

istatistiksel
. 0.Hafta 2. Hafta 6. Hafta _
Olgim analiz
Orttss Orttss Orttss F* p
VKi (kg/ m?) 21,99t2,19  23,34+2,11 24,38t2,44 58,82 0,001
Bel cevresi (cm) 79,3716,48  83,9546,07 87,21+6,61 36,57 0,001

* Tekrarl dlgtimler varyans analizi; VKi:Viicut Kitle indeksi; Orttss:OrtalamatStandart Sapma
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Hastalarin VKi degerlerinde gériilen bu artis etkinlikle iligkili bulunmustur.
HYG'da yer alan hastalarin VKi degerlerinde YYG'da yer alan hastalara oranla
belirgin bir sekilde daha fazla artis oldugu gorilmistir. VKi degerlerinde
g6zlenen bulgulara paralel sekilde bel cevresi degerlerindeki artis da tedaviye
alinan yanitla orantih  bulunmustur. HYG ile YYG arasinda belgevresi
degisimlerinde anlamh bir farkhlik bulunmaktadir (Tablo 4-4).

Tablo 4-4: Hizli yanit ve yavas yanit grubu hastalarda tedavi éncesi ve sonrasi
VKI ve bel gevresi degerleri arasindaki farkin karsilastiriimasi.

HYG (n=12) YYG (n=8) istatistiksel analiz

Olglim

Orttss Orttss t p
VKI degisimi (kg/ m?) 2,92+0,76 1,57+1,24 3,03 0,007
Bel ¢evresi degisimi (cm) 11,2545,19 4,7515,06 2,77 0,013

HYG:Hizli Yanit Grubu; YYG:Yavas Yanit Grubu; VKI:Viicut Kitle indeksi; Orttss:Ortalama+Standart Sapma

Alti haftalik tedavi slresince hastalarin acglik kan sekeri ve HDL kolesterol
seviyelerinde anlaml bir degisiklik g6zlenmezken total kolesterol, LDL kolesterol ,
total kolesterol/HDL kolesterol orani ve trigliserit seviyelerinde anlamli bir artig
g6rulmustar (Tablo 4-5).

Tablo 4-5: Hasta grubunda tedavi éncesi ve sonrasi aclik kan sekeri ve lipid

profilindeki degisikliklerin karsilastiriimasi (n=20).

Slcam 0.Hafta 6.Hafta statistiksel analiz
Orttss Orttss t p
Aclik kan sekeri 79,90+6,30 76,55+10,83 1,156 0,262
Total kolesterol 158,10+46,53 197,40+45,88 -4,317 0,001
HDL kolesterol 43,25+9,10 43,45+7,25 -0,085 0,933
LDL kolesterol 96,95+34,17 123,20+35,65 -3,455 0,003
Total kol./HDL kol. orani 3,6610,78 4,59+1,04 -4,433 0,001
Trigliserit 89,55+46,91 152,40+80,46  -4,101 0,001

Orttss:OrtalamatStandart Sapma
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Hastalarin %25’inde (n=5) tedavi sonrasi trigliserit seviyeleri 200 mg/dI’nin
dzerine gikmigtir.

Tedavi sliresince ortaya ¢ikan kolesterol seviyesindeki artis blylUk oranda
LDL kolesterol seviyelerindeki artis ile korelasyon gdstermekteydi (r=0,857,
p=0,001).

LEPTIN

Tedavi 6ncesinde leptin degerlerinde hasta grubu (3,09+2,28 ng/ml) ile
saghkli kontroller (2,84+2,23 ng/ml) arasinda anlamli bir fark bulunmamaktadir
(t=0,352, p=0,726).

6 haftalik olanzapin tedavisinden sonra hastalarin leptin degerleri anlamli
bir sekilde yukselme gdstermistir (Tablo 4-6).

Leptin seviyelerindeki artis tedaviye yanit ile (F=2,110; p=0,164) veya
hastalik alt grubu ile (F=0,274; p=0,607) iligkili bulunmadi.

Tablo 4-6: Hastalarda tedavi dncesi ve sonrasi sonrasi leptin seviyelerinin
kargilastiriimasi (n=20).

. 0.Hafta 6.Hafta istatistiksel analiz
Olgim (ng/ml)

Orttss Orttss t p
Leptin 3,09+2,28 8,4216,40 -4,623 0,001

Orttss:OrtalamatStandart Sapma

KOLESISTOKININ (CCK)

Tedavi 6ncesi CCK oktapeptit degerlerinde hasta grubu (0,3910,19 ng/ml)
ile kontrol grubu (0,34+0,18 ng/ml) arasinda anlamli bir farkliik bulunmadi
(t=0,802, p=0,427).

6 haftalik olanzapin tedavisinden sonra CCK oktapeptit seviyelerinde bir
azalma goérulmekteyse de (0,29+0,15 ng/ml) istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir (t=1,652, p=0,115).
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Negatif  belirtili hastalarin  baslangig  kolesistokinin  degerleri
(0,50+0,18ng/ml) pozitif belirtili hastalara gére (0,32+0,18) daha ylUksek olarak
tespit edilmistir. Aradaki fark anlamlilik sinirina yakindir (z=-1,892, p=0,057).

Negatif belirtili hastalarda baslangigta ylksek olan kolesistokinin degerleri
6 haftalik tedavinin ardindan anlamli bir sekilde azalma g&sterirken, pozitif belirtili

hastalarda bu azalma gériimemektedir (Tablo 4-7).

Tablo 4-7: Hastalik alttiplerinde (pozitif, negatif semptomlu) CCK degerlerinde
tedavi ile birlikte ortaya ¢ikan degisim.

Pozitif Semptomlu Negatif Semptomlu
P g P Istatistiksel analiz

Olgtim (ng/ml) (n=12) (n=8)
Orttss Orttss F* P
0.Hafta 0,32+0,18 0,50+0,18
5,503 0,031
6. Hafta 0,33+0,17 0,24+0,10

* Tekrarli 6lgiimler varyans analizi; Orttss:OrtalamatStandart Sapma

YYG hastalarinda tedavi 6ncesi degerler, HYG hastalardan daha ylksek
olup tedavi ile birlikte anlamli bir azalma gdstermekteyken; HYG hastalarda bu
azalma goOrtlmemektedir (Tablo 4-8).

Tablo 4-8: Hizli yanit ve yavas yanit grubu hastalarda tedavi é6ncesi ve sonrasi
CCK degerleri arasindaki farkin karsilastiriimasi.

. HYG (n=12) YYG (n=8) Istatistiksel analiz
Olgim (ng/ml)
Orttss Orttss F* P
O.Hafta 0,32+0,18 0,50+0,18
4,736 0,043
6. hafta 0,32+0,17 0,25+0,14

* Tekrarli 6lgtmler varyans analizi; HYG:Hizl Yanit Grubu; YYG:Yavas Yanit Grubu;

Orttss:OrtalamatStandart Sapma
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GHRELIN

Tedavi 6ncesi ghrelin degerleri hasta grubunda (20,60+24,46) kontrollere
gb6re (8,08+1,15) anlaml derecede daha ylksek bulundu (z=-2,361, p=0,018).
Tedavi sonrasinda ghrelin degerlerinde (7,91£0,90) anlamli bir azalma mevcuttur
(z=-3,062; p=0,002). Altinci haftada hastalarin ghrelin degerleri kontroller ile
benzer duzeye gerilemistir (z=-0,730, p=0,465).

Ghrelin degerlerindeki bu degisme, hastalik alt gruplan ile (F=1,324;
p=0,265) veya tedavi etkinligi ile (F= 0,291; p=0,596) iligkili bulunmamistir.
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5.TARTISMA VE SONUCLAR

A. Etkinlik ile Kilo Alimi Arasindaki lliski

Olanzapin, 1997 yilinda FDA tarafindan onaylanarak gerek A.B.D.'de
gerekse tim dinyada yaygin bir sekilde kullaniimaya baslanmis olup sizofreni ve
mani tedavisinde etkin bir ilagtir. Galismamizda, 6 haftalik bir tedavi sonrasinda
hastalarin total PANSS puanlarinda anlamli bir azalma gdésterilmistir. Ayni sekilde
PANSS ile yapilan degerlendirmenin negatif ve pozitif alt dlgceklerinde de ayri ayri
anlamh bir azalma gdsterilmistir. Alti haftalik tedavi slresi sonunda tedaviye yanit
%80 olarak tespit edilmistir. Bu bulgular gecmis literatlr bulgulari ile uyumlu
g6rinmektedir (10,11,36,105,112).

Haloperidol ile kargilastirmali ¢alismalarinda olanzapinin, negatif
semptomlar Uzerine haloperidolden daha Ustin oldudu go6sterilmistir (112).
Plasebo kontrolli c¢alismalarda da sizofreninin hem negatif hem de pozitif
semptomlarinda belirgin bir iyilesme rapor edilmigstir (9). Lieberman ve arkadaslari
(70) tarafindan, 2005 yilinda yapilan CATIE calismasinda da karsilastirilan ilaclar
icinde en etkili antipsikotigin olanzapin oldugu rapor edilmigtir.

Sizofreni hastalarinda tedaviyi birakma oranlari gok yiksektir ve bu durum
tedavinin etkinligini olumsuz yénde etkileyen bir faktérdur. Olanzapin kullanan
hastalarda tedaviyi birakmanin en dénemli nedeni kilo alimidir (70). Kinon ve
arkadaslarinin (60) yapmis oldugu ve olanzapin ile tedavi edilen hastalarin 52
haftalik degerlendiriimesinden olusan retrospektif bir calismada, ilk 6 hafta iginde
ortaya cikan hizli kilo aliminin, 38. haftada daha ylksek bir agirlik platosuyla
iligkili oldugu gosterilmistir (Sekil 5-1).

Bizim galismamizda 6. hafta sonunda hastalarin VKIi degerlerinde anlamli
bir artis ortaya ¢ikmistir. CATIE calismasinda (70) olanzapin en ylksek kilo
alimina neden olan ilag olarak gdsterilmektedir. Atipik antipsikotik ilaglara bagh
kilo aliminin deg@erlendirildigi bir baska calismada yine olanzapin, risperidon,
ketiyapin ve haloperidole gére anlamli bir sekilde daha fazla kilo alimi ile iligkili
bulunmustur(14). Ancak bizim ¢calismamizda ortalama kilo alimi ve vicut kitlesinin
%7’sinin tUzerinde kilo alim orani diger calismalardan daha yiksek gérinmektedir.
Aradaki fark buytk oranda yapilan diger ¢alismalarin ¢oklu ataklar yasamis olan
kronik sizofreni hastalari ile yapilmis olmasindan ve bu hastalarin gegmiste bir¢ok

61



antipsikotik tedavi kullanmig olmalarindan, diyet kontrollerinin yetersiz
olmasindan ve kronik mental hastaliklari nedeniyle ortaya ¢ikan detoriyasyonun
beraberinde getirdigi duragan bir hayat yasiyor olmalarindan kaynaklanmaktadir.
Ik atak psikotik bozukluk hastalari ile yapilan bir yil sireli karsilagtirmali bir
calismada olanzapin kullanimina bagli baslangi¢c vicut agirhgmin %7’sinin
Uzerinde kilo alimi orani %91 olarak tespit edilmistir (104) ve bu bulgular bizim
bulgularimiza paralellik géstermektedir.

6.hafta
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Sekil 5-1: Olanzapin kullanan hastalarda tedavinin ilk 6 haftasinda kilo alim

oranina gére ortalama kilo alimi. (Kinon ve arkadaglari, 2005) (60)

“Hizhh Yanit Grubu” hastalarin ortalama BMI degerlerindeki artis “Yavas
Yanit Grubu” hastalardan belirgin bir sekilde daha yuksektir. Bu durum da kilo
aliminin etkinlikle iligkili oldugunu distndtrmektedir. Bu konu ile ilgili yapilan bazi
calismalarda tedavi esnasinda ortaya ¢ikan kilo alimi etkinlik ile iligkili bulunmus,
daha fazla kilo alan hastalarin tedaviye daha iyi yanit verdigi rapor
edilmistir(1,27).
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Pozitif belirtili hastalarin negatif belirtili hastalara oranla daha blyUk oranda
tedaviye hizli bir sekilde yanit verdigi ve pozitif belirtili hastalarin tedavi stirecinde
daha cok kilo aldigi yénindeki bulgularimizdan yola cikarak, hastalarin pozitif
semptomlarinda ve ajitasyonunda ortaya ¢ikan azalmanin kalori harcamasini
azaltarak ve beslenmeyi arttirarak kilo alimina neden oluyor olabilecegi
distnulebilir. Olanzapin tedavisinin sizofreni hastalarinda kalori alimini arttirdigi
ve fiziksel aktiviteyi azalttidi, kisa dénemde ortaya ¢ikan kilo aliminin buna bagl
olabilecedi belirtilmistir (44).

Olanzapin kullanmakta olan hastalarda ortaya ¢ikan semptomatik
iyilesmenin kilo alimi ile dogru orantili olmasi ve olanzapinin etkinliginde
serotonerjik reseptdr blokaj 6zelliginin kritik bir 6neme sahip olmasi, serotonerjik
etkilerin bu ilaglara bagli kilo aliminin mekanizmasinda da rol oynadigini
disindirmektedir. Olanzapinin 5-HTyc reseptorl Gzerinde antagonistik bir etkiye
sahip oldugu bilinmektedir (98). Bu reseptériin bloke edilmesi istahta bir artisi ve
kilo alimini da beraberinde getirmektedir. Klasik antipsikotik ilaglara yanitsiz kalan
bazi hastalarin atipik antipsikotik tedavilere yanit vermesi de hastalarda altta
yatan serotonerjik bir disfonksiyon olabilecegini disundirmektedir (27). Bu
hastalarda serotonerjik blokaja olan bu duyarliik hem tedaviye yanitta hem de
kilo aliminda rol oynuyor olabilir. Bizim ¢alismamizda hastalarimizin hepsi 6 hafta
boyunca hastanede vyatirilarak tedavi edilmis ve sabit kalorili diyet ile
beslenmislerdir. Buna ragmen hastalarin bir kisminda belirgin kilo alimi
gorularken bir kisminda kilo aliminin hi¢ olmamasi veya sinirh olmasi, 5-HTxc
reseptdr blokajinin neden oldugu istah arttirici etkinin olanzapine bagl kilo alimini
aciklamakta o6nemli, ancak tek basina yeterli bir mekanizma olmadigini
disUndirmektedir.

Olanzapinin histamin Hq reseptéri Uzerine olan affinitesi de kilo ahimina
neden olabilir. Bir galismada H;i reseptor afinitesinin kilo alimi ile belirgin bir
sekilde iligkili oldugu iddia edilmistir (66). Bununla birlikte dopamin D,
reseptdérinde azalma sonucu ortaya c¢iktigr disunllen ‘6ddl eksiklik sendromu’
da kompulsif yeme davranisi ve obeziteyi beraberinde getiriyor olabilir. Olanzapin
yapay yollarla D, reseptodrlerini bloke etmek suretiyle dopaminerjik uyariyi
azaltarak ‘6dul eksiklik sendromu’ na neden oluyor olabilir.

Antipsikotik ilaclar degisen oranlarda D, reseptér blokaji yapmaktadirlar.
Ayni zamanda ilaglarin baglandiklari D, reseptérlerini isgal etme sireleri ve
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intrinsik aktiviteleri de birbirinden farklihk gdstermektedir. D, reseptdrlerinin iggali
hem beslenmenin sonlandiriimasini engellemek suretiyle, hem de dopamini D
reseptorlerine yonlendirerek beslenmeyi arttirmak suretiyle antipsikotiklere bagli
olarak kilo aliminin mekanizmasinda rol oynuyor olabilir. Kilo aldirma etkisi en az
oldugu dusunulen 2 antipsikotikten biri olan ziprasidonun 5-HT2a reseptérlerine
olan affinitesinin D, reseptdrlerinden 10 kat fazla olmasi, ve atipik antipsikotik
ilaglar icinde bu orani en yiksek olan ila¢ olmasi (55), diger ila¢ aripiprazolin ise
dopamin reseptorlerine parsiyel agonist etki gosteriyor olmasi (17) da bu

bulgularla uyumlu gériinmektedir.
B.Yan Etkiler

Bizim hastalarimizin  tamaminda 20 mg/gin dozunda olanzapin
kullaniimasina ragmen sadece %30 hastada ek antikolinerjik tedaviyi gerektirecek
derecede ekstrapiramidal yan etki ortaya ¢ikmistir. Yan etkiler nedeni ile tedavinin
kesilmesini gerektirecek hasta olmamistir. Olanzapin ile yapilan ilk preklinik
calismalarda klasik néroleptiklere oranla daha disik seviyede ekstrapiramidal
sistem yan etkisine ve parkinsonizme neden oldugu gésterilmistir (9). Olanzapinin
5-HToa reseptdr blokaji 6zelliginin daha az ekstrapiramidal semptoma yol
acmasindan sorumlu oldugunu biliyoruz. Bulgularimiz olanzapinin klasik
antipsikotiklere oranla daha az ekstrapiramidal yan etkiye neden oldugu

yonundeki gecmis bulgularla benzerlik gdstermektedir (70).
C. Olanzapinin Glukoz ve Lipid Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Genel populasyon Uzerinde yapilan epidemiyolojik ¢alismalar, kilo alimi ve
obezitenin dislipidemi riskini arttirdigini géstermektedir. Obezite ve kilo alimi
trigliserit ve LDL kolesterol seviyelerinde artmayi1 ve HDL kolesterol seviyelerinde
azalmayi beraberinde getirmektedir.

Calismamizda tedavi sonrasinda total kolesterol, LDL kolesterol ve
trigliserit seviyeleri anlamli derecede artis g6stermistir. HDL kolesterol seviyeleri
tedavi Oncesi ve sonrasi donemde farklilik gOstermemektedir. Farkli
antipsikotiklerle tedavi olan hastalarin karsilastirlldigr bir ¢alismada olanzapin
kullanan hastalarin trigliserit seviyelerinde artis gdzlendigi belirtilmistir. Ayni
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zamanda total kolesterol ve LDL kolesterol seviyelerinde de minimal bir yikselme
ve HDL kolesterol seviyelerinde belirgin bir azalma belirtilmigtir (120). Risperidon
ile olanzapinin karsilastirildigi retrospektif bir calismada da olanzapin kullanan
hastalarin risperidon kullanan hastalara gére total kolesterol ve trigliserit
seviyelerinde belirgin bir artis oldugu gbésterilmistir (77). Olanzapin ile
ziprasidonun karsilastinlldigr  bir bagka c¢alismada da olanzapin kullanimi
sonrasinda total kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserit seviyelerinde anlamli bir
yukselme gdsterilmistir (41).

Lipid profillerinde ortaya ¢ikan bu degisim, hastalarda tedavi siresince
ortaya ¢ikan kilo aliminin ve bel gevresindeki artisin da gosterdigi gibi abdominal
yag birikiminin bir sonucu olarak degerlendirilmelidir. Adipositede ortaya ¢ikan
artisin, dislipideminin énlenebilir en énemli nedeni oldugu bilinmektedir. Trigliserit
ve LDL kolesterol seviyelerindeki artiglarin birbirinden bagimsiz olarak koroner
arter hastaliklarinin ortaya ¢ikmasini tetikleyen en énemli faktorler oldugu, hatta
diyabet hastaligini tetikleyebilecedi, mevcut diyabet hastaigini daha da
kétllestirebilecedi bilinmektedir.

Hastaligin dogasi geredi dengesiz beslenme ve zayif diyet kontrolinin
oldugu, kullanilan tedaviler nedeni ile duragan bir hayat tarzinin mevcut oldugu
sizofreni hastaliginda antipsikotik tedavi ile birlikte ortaya ¢ikan bu metabolik yan
etkiler de hastalarin tedaviye uyumunu olumsuz yénde etkilemektedir. Bununla
birlikte diyabet, kalp ve beyin damar hastaliklari, kanama ve pihtilasma
bozukluklari, hipertansiyon ve diger bazi endokrin hastaliklara zemin
hazirlamaktadir.

Bizim c¢alismamizda hastalarirmizda 6 haftallk olanzapin kullanimi
sonrasinda serum glukoz seviyelerinde anlamli bir degisiklik olmamistir. Ancak
literatirde, olanzapinin diyabet riskini arttirdigi ve glisemi kontrolinde
bozulmalara neden oldugu bildirilmektedir (63,71). Aradaki farkin iki 6nemli
nedeni olabilir. Birincisi, hastalarimizin hepsinin 20-24 yas grubunda ilk atak
psikotik hasta olmalarindan kaynaklandigi distuntlmektedir. Literatirde bulunan
calismalar cogunlukla ¢oklu ataklarla seyreden ve kroniklesmis sizofreni hastalari
ile yapilan calismalardan olugsmaktadir ve bu tir hastalarin ge¢mis hastalik
dénemlerinde ¢oklu antipsikotik tedaviler kullanmis olmalari kuvvetli bir ihtimaldir.
Yukaridaki ¢alismada hastalarda diyabet baslangic yasi ortalama 39,8(+12,4)

olarak belirtilmistir (63). ikinci dnemli sebep ise calismamizin kisa sireli bir
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calisma olmasindan kaynaklanmaktadir. Bizim ¢alismamizi destekleyen bir bulgu
olarak 6 hafta sureli randomize ¢ift kdr kontrolli bir ¢alismada da olanzapin
kullanimi glisemide anlamli bir degisiklikle iligkili bulunamamistir (41). Daha uzun
sureli tedavi kullanan hastalarda ve daha ileri yaslarda olanzapin tedavisinin
glisemi kontroliinde bozulmaya yol a¢iyor olabilece@i distnuimelidir.

Kilo alimi, obezite ve genel anlamiyla yag dokusunda bir artig, diyabet icin
belirgin risk faktorleridir. Olanzapin, belirgin bir kilo alimi etkisi sonucunda
diyabet riskinde artis ile iligkili olabilir. Ancak bazi ¢alismalarda, en azindan bazi
olgularda, kilo almi olmaksizin diyabet ortaya ¢ikabilecegi, olanzapin tedavisinin
ardindan aniden baglayan diyabet bulgularinin tedavinin kesilmesiyle birlikte hizli
bir diizelme gbsterdigi ve tedaviye tekrar baslanmasi ile tekrar diyabetin ortaya
ciktiginin gosterilmesi (82), olanzapin kullaniminin bu bireylerde kilo alimindan
badimsiz bir sekilde glukoz metabolizmasini bozdugunu dusundirmektedir. Bu
duruma iliskin mekanizmalarin agiklanabilmesi i¢in daha ileri galigmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Hastalarimizda tedavi 6ncesi dénemde 6lgilen HDL kolesterol seviyeleri
kontrol grubundan belirgin sekilde ylksek ¢ikmigtir. 6 haftalik olanzapin tedavisi
sonrasinda da HDL kolesterol seviyeleri anlamli bir degisiklik gdstermemistir. ilk
atak psikotik hastalarda HDL kolesterol yiksekligi ilgi ¢ekici bir bulgu olarak
degerlendirilmistir.

D.Leptin

Hastalarimizda 6 haftalik olanzapin tedavisinden sonra leptin seviyelerinde
anlamh bir yikselme tespit edilmigtir. Bu ylkselme hastalik alttiplerinde veya
tedaviden alinan yanita gbére yapilan siniflandirmada alt gruplarda farkhlik
g6stermemektedir. Hasta grubunun baslangic leptin dizeyleri de saglikh kontrol
grubundan farkhlik géstermemektedir. Yapilan diger ¢alismalarda da olanzapin
tedavisinin leptin dizeylerinde anlamli bir artigla iligkili oldugu belirtiimektedir
(52,116).

Peptitlerin  hipotalamus  (Uzerindeki etkisi dopamin ve serotonin
nérotransmitterleri tarafindan dizenlenir. Obez hayvanlarda sinyal yolaklarinin
herhangi bir yerindeki anormalligin, hipotalamik monoaminerjik

nérotransmisyonda bozulma ile sonuglanacagl yénindeki dislncelerden yola
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cikan arastirmacilar, leptin resistant obezitede hipotalamik serotonin ve dopamin
aktivitelerinde anormallik oldugunu ve bu anormalligin hiperfaji ve obeziteye
neden oldugunu ve hipotalamik serotonin ve dopamin seviyelerinin diizenlenmesi
ile gida aliminin azaltilarak kilo verilebilecegini belirtiimiglerdir (73).  Atipik
antipsikotik ilaglar da hipotalamik seviyede dopamin ve serotonin iletimini
degistirerek santral tipte insdlin ve leptin rezistansina neden olarak kilo alimina ve

metabolik bozukluklara neden oluyor olabilirler.

E.Ghrelin

Hastalarhmizda 6 haftallk olanzapin tedavisi sonrasinda ghrelin
seviyelerinde anlamli bir azalma tespit ettik. VKi ve leptin diizeylerinde ortaya
¢ikan artis ile ters orantili olarak ghrelin seviyelerindeki bu azalma bize ghrelinin
olanzapine bagli ortaya c¢ikan kilo alimi ile nedensel bir iligkisi bulunmadigini,
hatta tersine ortaya ¢ikan kilo alimini azaltmak icin plasma seviyelerini azaltarak
bir geribildirim mekanizmasi gibi islev goériyor olabilecedini distindirmektedir.
Bulgularimiza benzer bir sekilde, Hosojima ve arkadaslari (52) tarafindan yapilan
bir calismada son 4 hafta icinde her hangi bir tedavi kullanmamig olan 13
sizofreni hastasinda olanzapin tedavisi sonrasinda serum ghrelin seviyelerinde
azalma goértulmus ve bu azalmanin, ghrelinin olanzapine bagli kilo almi ve diyabet
riskindeki artigta primer olarak rol oynamadigini, hatta bu azalmanin kilo alimina
bagl gelisen bir kompansasyon oldugunu disindirdigu rapor edilmigtir. Bizim
bulgularimizin aksine Murashito ve arkadagslarinin (80) yaptidi bir ¢calismada 7
sizofreni hastasinda, 6 aylik olanzapin tedavisi sonrasinda plazma ghrelin
seviyelerinin anlaml olarak yUkseldigi tespit edilmigtir.

Ghrelin seviyelerinde tedavi ile birlikte azalma tespit edilen gerek bizim
calismamiz, gerekse Hosojima ve arkadaglarinin (52) yaptigi ¢calisma sirasiyla 6
ve 4 haftalik caligsmalar olup olanzapin kullaniminin kisa dénem etkilerini
gOstermeyi amaclamaktadir. Her iki calismada da hastalar yakin zamanda
antipsikotik ila¢ kullanimi olmayan metabolik anlamda “temiz” hastalardan
secilmiglerdir. Murashito ve arkadaslarinin (80) ¢alismasinin ise nispeten uzun
sureli (6 ay) olmasi, érneklem sayisinin ki¢clk olmasi (7 hasta) ve hasta alimi
sirasinda antipsikotik ilag kullaniminin belirtiimemis olmasi sonuglarin farkli

¢lkmasina neden olmus olabilir.
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Palik ve arkadaslari (88) cesitli atipik antipsikotikleri en az 1 yildir kullanan
sizofreni hastalarini saglikli kontrollerle kesitsel olarak karsilastirmis ve hasta
grubunda serum ghrelin seviyelerinin kontrol grubuna gére belirgin sekilde ylksek
oldugunu bildirmiglerdir. Yazarlar, hastalarda ortaya c¢ikan kilo alimindan
ghrelindeki yuksekligin sorumlu olabileceg@i belirtiimislerdir. Ghrelin dizeylerinde
ortaya c¢ikan ylkselmenin de antipsikotiklerin monoaminerjik iletimi bozmasi
sonucu ghrelin geribildirim mekanzimalarini bozmasina bagli olabilecegdi rapor
edilmistir. Ancak biz hastalarimizda ghrelin seviyelerinin tedaviden bagimsiz
olarak hastaligin baslangi¢ asamasinda da kontrollerden daha ytksek oldugunu
tespit ettik. Atipik antipsikotik kullanimina bagli hizli kilo aliminin tedavinin ilk 6
haftasinda daha belirgin oldugu ve zamanla kilo aliminin azaldigi belirtilmigtir
(60). Bizim hastalarimizda da hizh kilo alimi ile beraber plazma ghrelin
seviyelerinde azalma ortaya cikarak 6. haftanin sonunda kontrol grubu ile benzer
seviyeye gerilemistir. Ancak bu noktada Palik ve arkadaslarinin (88) da belirttigi
gbi en az 1 yildir atipik antipsikotik kullanmakta olan hastalarda ghrelin
seviyelerinin kontrol grubuna oranla daha yilksek olmasi, ghrelinin sizofreni
hastaliginin psikopatolojisi ile iligkili olabilecegini distindirmektedir. Baglangicta
yUksek olan ghrelin seviyeleri, antipsikotik tedavi ile birlikte ortaya ¢ikan hizl kilo
alimina bir yanit olarak hizla gerileyerek normal seviyelere inip, uzun dénemde
hizlh kilo ahmin durmasi ile ve belki de antipsikotik tedavilerin neden oldugu
reseptér blokajinin sonucunda ortaya c¢ikan upregulasyon ve muhtemelen
desensitizasyon sonucunda tekrar ylkseliyor olmasi dasiandlebilir. Ghrelinin,
hipotalamusta GHS reseptérlerine baglanarak islev gérmesi, bu reseptdre ghrelin
baglanmasi sonrasi ortaya ¢ikan yanitlarda serotonin ve dopaminin dizenleyici
rol oynuyor olmasi, ortak patolojinin temelini olusturuyor olabilir. Bu durumun
aydinlatilabilmesi icin ilk atak psikotik bozuklugu olan hastalarda uzun sureli takip

calismasina ihtiya¢ duyulmaktadir.

F.Kolesistokinin(CCK)

Negatif belirtili hastalarimizda tedavi éncesi CCK octapeptide dizeylerinin
pozitif belirtili hastalara oranla daha yUksek goérGlmesi ilgi cekicidir. Hastalik
altgruplari arasinda CCK duzeylerini karsilastiran herhangi bir c¢alisma

bulunmamaktadir.
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MSS’de CCK diizeylerinde ortaya cikan bir ylkselmenin, DA salinimi
Uzerinde inhibitér bir etkisi oldugu dasinulen CCK-2 reseptorleri (28,110)
araciligi ile o6zellikle prefrontal kortekste DAerjik iletimi azaltarak sizofreni
hastalarinda goértlen bilissel ve negatif semptomlarin ortaya ¢ikmasinda bir rol
oynuyor olabilecegdi dugtnulebilir.

Sizofreni hastaligi etyolojisi henlz tam olarak aydinlatlamamis bir
sendromdur. DAerjik sistemde ortaya ¢ikan bir bozulmanin gizofrenide gorilen
bircok semptom ile iligkili gérinmesine ve dopaminerjik ve serotonerjik sistem
Uzerine etkili olan bir¢ok ilacin sizofreni tedavisinde kullaniliyor olmasina ragmen,
DAerjik sistemdeki bozulmaya neyin yol actidi, halen yogun olarak Uzerinde
calisiilmakta olan konulardandir. CCK sistemi de bir¢ok psikiyatrik hastalikta halen
tzerinde cgahgilan bir sistemdir. Bu sistemde ortaya ¢ikan bozulmalar sizofreni
hastaliginda g6rdigimuiz semptomlarin bir kismindan, &zellikle de negatif
semptomlardan sorumlu olabilir. Ginimuzde kullandigimiz gerek klasik gerekse
atipik antipsikotik tedaviler, 6zellikle serotonin ve DA ndrotransmisyonu Uzerine
etkili olduklar i¢in, CCK sistemindeki bozulmanin yarattigi etkileri tedavi etmekte
yetersiz kaliyor olabilirler. Bizim calismamizda da tedaviye daha az yanit veren
YYG  hastalannmizin  baglangic CCK octapeptide  dlzeylerini, HYG
hastalarimizdan daha yiksek bulmamiz bunu destekler niteliktedir.

Ozellikle negatif psikotik semptomlarla basvuran hastalarda tedavi éncesi
CCK octapeptid dlzeylerinin belirlenmesi ve bu dederlerden tedaviye yaniti
6ngbrmekte faydalanilabilmesi mimkin olabilir, ancak bunun icin daha genis
hasta gruplarinda yapilacak kontrolli ¢galismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonug olarak insanlarda beslenme davranisi ¢ok karmasik bir sirectir ve
bu slrecin aydinlatilmasi icin halen bircok calismalar devam etmektedir.
insanoglunun diger tim davraniglar gibi beslenme davranisi da MSS tarafindan
ybnetiimektedir. MSS’nin bir hastaligi olan sizofreninin tedavisinde kullanilan
antipsikotik tedavilerin degisen oranlarda kilo alimina neden olduklari bir
gercgektir. Bu yan etkinin altinda yatan mekanizmalarin aydinlatiimasina yonelik
yapilacak caligmalar, karmasik bir stre¢ olan beslenme davranisinin fizyolojisini
de anlamamiza yardimci olacaktir. Bu sayede, koroner arter hastaliklar,
hipertansiyon, diyabet, beyin damar hastaliklari gibi bircok hastaligin ortaya
clkmasina zemin hazirlayan obezitenin tedavisine katkida bulunmak mumkin

olacaktir.
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SONUGCLAR

. Olanzapin sizofreninin pozitif ve negatif semptomlarinda etkili bir tedavidir.

2. Olanzapin kullanimi belirgin bir kilo alimi ile iligkilidir.

. Olanzapin tedavisi digslk oranda ekstrapiramidal sistem yan etkisine
neden olmaktadir. Ciddi yan etki nedeni ile tedaviyi birakma gértlmemigtir.
. Tedavinin erken dénemlerinde ortaya ¢ikan kilo alimi tedavinin etkinligi ile
iliskili gérinmektedir. Kilo alimi ile hastahdin fizyopatolojisi arasinda ortak
bir iligkinin olabilecegini distindirmektedir.

. Alti haftalik olanzapin tedavisi serum ftrigliserit ve total Kkolesterol
dizeylerinde anlamli bir artisa neden olmaktadir.

6. Aclik kan sekerinde erken dénemde degisiklik olmamaktadir.

7. llk atak psikotik bozukluk hastalarinda tedavi éncesi HDL kolesterol

dizeyleri saglikh kontrol grubundan yiksek bulunmusgtur.

. Ik atak psikotik hastalarda tedavi 6ncesi plazma ghrelin diizeyleri saglkli
kontrollerden ylksek bulunmustur.

. Olanzapin tedavisi ile birlikte ghrelin dizeylerinde bir azalma ortaya
ctkmaktadir.

10. Olanzapin tedavisi ile leptin dizeylerinde artma gérilmektedir.

11. Alti haftalik olanzapin tedavisi sonrasinda CCK dizeyleri degismemistir.

12.Negatif belirtili psikotik hastalarda tedavi éncesi CCK dizeyleri pozitif

belirtili hastalara oranla daha yuksektir.

13.Negatif belirtili hastalarda CCK dulzeyleri tedavi ile birlikte azalma

gbstermektedir.

14.ilk atak psikotik bozukluk hastalarinda baslangicta CCK yiiksekligi,

hastanin tedaviye yanitinin bir éngdrdurlictsi olabilir, ancak daha genis

bir 6rneklem sayisiyla uzun suareli bir takip ¢alismasina ihtiya¢ vardir.

70



10.

11.

12.

6. KAYNAKLAR

Allison DB, Mentore JL, Heo M, Chandler LP, Cappelleri JC, Infante
MC,Weiden PJ (1999). Antipsychotic-induced weight gain: a comprehensive
research synthesis. Am J Psychiatry, 156(11):1686-1696.

American Psychiatric Association: Diagnostic and Statistical Manuel of
Mental Disorder Fourth Edition (DSM-IV) Text Revision. Washington, D.C.,
American Psychiatric Association, 2000.

Andreasen NC (1982). Negative Symptoms in Schizophrenia: Definition and
Reliability. Arch Gen Psychiatry, 39: 784 - 788.

Andreasen NC, Flaum M, Arndt S (1992). Pozitif ve Negatif Belirtili
Sendromlari Degerlendirme ve Biyolojik Karigikliklari. Tirk Psikiyatri Dergisi,
3(3):171 - 176.

Andreasen NC, Nopoulos P, Schultz S, Miller D, Gupta S, Swayze V, Flaum
M (1994). Positive and Negative Symptoms of Schizophrenia; Post, Present,
and Future. Acta Psychiatr Scand, 384 (90 Suppl): 51 - 59.

Argiles JM, Lopez-Soriano J, Busquets S, Lopez-Soriano FJ (1997). Journey
from cachexia to obesity by TNF. FASEB. 11: 743-751.

Auwerx J, Steals B (1998). Leptin. Lancet. 351:737-742.

Baskin DG, Figlewicz Lattemann D, Seeley RJ, et al.(1999). Insulin and
leptin: dual adiposity signals to the brain for the regulation of food intake and
body weight. Brain Res 848:114.

Beasley C, Deliva MA, Tamura RN, et al.(1999). Randomised double-blind
comparison of the incidence of tardive dyskinesia in patients with
schizophrenia during long-term treatment with olanzapine or haloperidol. Br
J Psychiatry 174: 23-30.

Beasley CM Jr, Sanger T, Satterlee W, et al.(1996). Olanzapine versus
placebo: results of a double-blind, fixed dose olanzapine trial.
Psychopharmacology (Berl) 124:159-167.

Beasley CM Jr, Tollefson G, Tran P, et al.(1996). Olanzapine versus
placebo and haloperidol: acute phase results of the North American double-
blind olanzapine trial. Neuropsychopharmacology 14:111-123.

Bernstein JG (1987). Induction of obesity by psychotropic drugs. Ann N'Y
Acad Sci, 499:203-215.

71



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

25.

Berthoud HR, Seeley RJ. Neural and Metabolic Control of Macronutrient
Intake. CRC Press LLC, Florida,2000.

Bobes J, Rejas J, Garcia-Garcia M, Rico-Villademoros F, Garcia-Portilla
MP,Fernandez |, Hernandez G; EIRE Study Group (2003). Weight gain in
patients with schizophrenia treated with risperidone,olanzapine, quetiapine
or haloperidol: results of the EIRE study. Schizophr Res 62:77-88.

Bosanac P, Norman T, Burrows G, Beumont P (2005). Serotonergic and
dopaminergic systems in anorexia nervosa: a role for atypical
antipsychotics? Australian and New Zealand Journal of Psychiatry 39:146-
153.

Bray GA, Tartaglia LA (2002). Medicinal strategies in the treatment of
obesity. Nature 404:672.

Burris KD,Molski TF, Xu C, Ryan E, Tottori K, Kikuchi T, YGVca FD, Molinoff
PB.(2002) Aripiprazole, a novel antipsychotic, is a high affinity partial agonist
at human dopamine D2 receptors. J Pharmacol Exp Ther 302:381-389.
Callaghan JT, Bergstrom RF, Ptak LR, et al.(1999) Olanzapine:
pharmacokinetic and pharmacodynamic profile. Clin Pharmacokinet 37:177-
198.

Campfield LA (2000). Central mechanisms responsible for the actions OB
protein (leptin) on food intake, metabolism and body energy storage. Front
Horm Res. 26:12-20.

Cangiano C, Ceci F, Cascino A, et al.(1992) Eating behavior and adherence
to dietary prescriptions in obese adult subjects treated with 5-
hydroxytryptophan. Am J Clin Nutr 56:86.

Ceci F, Cangiano C, Cairella M, et al.(1989) The effects of oral 5-
hydroxytryptophan administration on feeding behavior in obese adult female
subjects. J Neural Transm 76:109.

Ceddia RB, William Jr WN, Lima FB, Carpinelli AR, Curi R. (1998). Pivotal
role of leptin in insulin effects. Braz J Med Biol Res. 31:715-722.

Ceylan M.E. Biyolojik Psikiyatri, 1. Cilt: Sizofreni, 2.baski, istanbul, 2002
Crawley JN, Corwin RL.(1994) Biological actions of cholecystokinin.
Peptides. 15:731-755.

Crow TJ (1980). Positive and Negative Symptoms in Schizophrenia. Br J
Psychiatry, 155 (Suppl 7): 26 - 31.

72



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Crow TJ (1985). The Two-Syndrome Concept: Origins and Current Status.
Schizophr Bull, 11:471-486.

Czobor P, Volavka J, Sheitman B, Lindenmayer JP, Citrome L, McEvoy J,
CooperTB, Chakos M, Lieberman JA (2002). Antipsychotic-induced weight
gain and therapeutic response: a differential association. J Clin
Psychopharmacol, 22:244-251.

Dasgupta S, Li XM, Jansson A, Finnman UB, Matsui T, Rinken A, Arenas E,
Agnati LF, Fuxe K. (1996) Regulation of dopamine D2 receptor affinity by
cholecystokinin octapeptide in fibroblast cells cotransfected with human
CCK-B and D2L receptor cDNAs. Brain Res Mol Brain Res. 36:292-299.

de Castro JM. (1999) Inheritance of premeal stomach content influences on
eating and drinking in free-living humans. Physiology and Behavior;66,223-
232.

Degen L, Matzinger D, Drewe J, Beglinger C.(2001) The effect of
cholecystokinin in controlling appetite and food intake in humans. Peptides
22: 1265-1269.

Devlin MJ, Walsh BT, Guss JL, Kissileff HR, Liddle RA, Petkova E.(1997)
Postprandial cholecystokinin release and gastric emptying in patients with
bulimia nervosa. Am J Clin Nutr 65:114-120.

Ellingrod VL, Bishop JR et al. (2007) Leptin and Leptin Receptor Gene
Polymorphisms and Increases in Body Mass Index (BMI) from Olanzapine
Treatment in Persons with Schizophrenia. Psychopharmacology Bulletin
Winter;40(1):57-62.

Evans KR, Vaccarino FJ.(1990) Amphetamine and morphine-induced
feeding: evidence for involvement of reward mechanisms. Neurosci
Biobehav Rev. 14,2.

Ferraro L, O’'Connor WT, Li XM, Rimondini R, Beani L, Fuxe K, Tanganelli S.
(1996) Evidence for a differential cholecystokinin-B and —A receptor
regulation of GABA release in the rat nucleus accumbens mediated via
dopaminergic and cholinergic mechanisms. Neuroscience 73:941-950.

Finck BN, Keley KW, Dantzer R, Johnson RW. (1998). In vivo and in vitro
evidence for the involvement of Tumor Necrosis Factor-a in the induction of

leptin by lipopolysaccaharide. Endocrinology. 139: 2278-2283.

73



36.

37.
38.

39.

40.

41,

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Findling RL, McNamara NK, Youngstrom Ea, et al.(2003) A prospective ,
open-label trial of olanzapine in adolescents with schizophrenia. J Am Acad
Chil Adolesc Psychiatry 42: 170-175.

Geary N. (2001) Estradiol, CCK and satiation. Peptides. 22:1251-1263.
Geracioti TD, Jr., Liddle RA, Altemus M, Demitrack MA, Gold PW.(1992)
Regulation of appetite and cholecystokinin secretion in anorexia nervosa.
Am J Psychiatry 149:958-961.

Ghijsen WE, Leenders AG, Wiegant VM.(2001) Regulation of
cholecystokinin release from central nerve terminals. Peptides. 22(8):1213-
1221.

Gibbs J, Young RC, Smith GP. (1973) Cholecystokinin decreases food
intake in rats. J Comp Physiol Psychol 84: 488-495.

Glick ID, Romano SI, Simpson G, et al. Insulin resistance in olanzapine- and
ziprasidone-treated patients: results of a double-blind, controlled 6-week
trial. Presented at: Annual Meeting of the American Psychiatric Association,
May 5-10, 2001. New Orleans, LA

Goff DC, Hennen J, Lyoo IK, et al.(2002) Modulation of brain and serum
glutamatergic concentrations following a switch from conventional
neuroleptics to olanzapine. Biol Psychiatry 51:493-497.

Goff DC,Tsai,G,Manoach DS, et al (1995). Dose-finding trial of D-
cycloserine added to neuroleptics for negative symptoms in schizophrenia.
Am J Psychiatry, 152:1213-1215.

Gothelf D, Falk B et al.(2002) Weight gain associated with increased food
intake and low habitual activity levels in male adolescent schizophrenic
inpatients treated with olanzapine. Am J Psychiatry. 159:1055-1057.

Guy W. (Ed): ECDEU Assesment Manual for Psychopharmacology. DHEW
Publication No. (ADM), Washington, D.C., U.S., 76-338, 1976.

Halifeoglu I, Ustiindag B, Canatan H. (2000). Multipl fonksiyonlu bir adipoz
doku hormonu: leptin. Firat Tip Dergisi. 1:67-75.

Hellstrém PM, et al. (2004) Peripheral and central signals in the control of
eating in normal, obese and binge-eating human subjects. British Journal of
Nutrition. 92, Suppl. 1, S47-S57.

Hetherington AW, Ranson SW. (1940) Hypothalmic lesions and adiposity in
the rat. Anat Rec 78:149

74



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Hildebrand P, Petrig C, Burckhardt B, Ketterer S, Lengsfeld H, Fleury A,
Hadvary P, Beglinger C. (1998) Hydrolysis of dietary fat by pancreatic lipase
stimulates cholecystokinin release. Gastroenterology 114: 123-129.
Himmerich H et al. (2005) Ghrelin plasma levels during
psychopharmacological treatment . Neuropsychobiology 52:11-16.

Hoebel BG, Hernandez L, Schwartz DH, et al.(1989) Microdialysis studies of
the brain norepinephrine, serotonin and dopamine release during ingestive
behavior: theoretical and clinical implications. Ann NY Acad Sci 575:171-
180.

Hosojima H, Togo T, Odawara T, Hasegawa K, Miura S, Kato Y, Kanai A,
Kase A, Uchikado K, Hirayasu Y( 2006). Early effects of olanzapine on
serum levels of ghrelin, adiponectin and leptin in patients with schizophrenia.
Journal of Psychopharmacology. 20(1);75-79.

vy AC, Janecek HM. (1959) Assay of Jorpes-Mutt secretin and
cholecystokinin. Acta Physiol Scand. 45:220-230.

Kamegai J et al. (2000) Central effect of ghrelin, an endogenous growth
hormone secretagogue, on hypothalamic peptide gene expression.
Endocrinology 141:4797—-4800.

Kane JM, Khanna S, Rajadhyaksha S et al.(2006) Efficacy and tolerability of
ziprasidone in patients with treatment resistant schizophrenia. Int Clin
Psychopharmachol. 21:21-28.

Kaplan HI, Sadock BJ, Grebb JA. Synopsis of Psychiatry 7th edition,
Baltimore, Williams and Wilkins, 1994.

Kaplan LM. (1998). Leptin, obesity, and liver disease. Gastroenterology.
115:997-1001.

Kapur S, Zipursky RB, Remington G, et al. (1998) 5-HT2 and D2 receptor
occupancy of olanzapine in schizophrenia: a PET investigation. Am J
Psychiatry 155:921-928.

Kay SR, Fiszbein A, Opler LA (1987) . The positive and negative syndrom
scale (PANSS) for schizophrenia. Schizophrenia Bull. 13(2): 261-276.

Kinon BJ, Kaiser CJ, Ahmed S et al. (2005) Association between early and
rapid weight gain and change in weight over one year of olanzapine therapy
in  patients with schizophrenia and related disorders. J Clin
Psychopharmacol. 25(3):255-258.

75



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Kirkham TC, Blundell JE. (1986) Effects of naloxone and naltrexone on the
development of satiation measured in the runway: comparisons with d-
amphetamine and d-fenfluramine. Pharmacol Biochem Behav. 25,123.
Kojima M, Hosoda H, Matsuo H, Kangawa K. (2001) Ghrelin: discovery of
the natural endogenous ligand for the growth hormone secretagogue
receptor. Trends in Endocrinology and Metabolism.12(3):118-122.

Koller EA, Doraiswamy PM.(2002) Olanzapine-associated diabetes mellitus.
Pharmacotherapy 22: 841-852.

Koro C, Fedder DO, L’ltalien GL, et al.(2002) An assesment of the
independent effects of olanzapine and risperidone exposure on the risk of
hyperlipidemia in schizophrenic patients. Arch Gen Psychiatry 59:1021-
1026.

Kostakoglu(Anil) AE, Batur S, Tiryaki A, G6gus A (1999). Pozitif ve negatif
sendrom 06lgeginin (PANSS) Tlrkge uyarlamasinin gecerlik ve gavenilirligi.
Tark Psikoloji Dergisi. 14:23-32.

Kroeze WK, Huteisen SJ, Popadak BA, et al. (2003) H1 histamine receptor
affinity predicts short term weight gain for typical and atypical antipsychotic
drugs. Neuropsychopharmacology. 28(3):519-526.

Leucht S, Busch R, Kissling W, Kane JM. (2007) Early prediction of
antipsychotic nonresponse among patients with schizophrenia. J Clin
Psychiatry. 68(3):352-360.

Levine AS, Billington CJ. (1989) Opioids. Are they regulators of feeding?
Ann N.Y. Acad Sci. 575,209.

Licinio J, Mantzoros C, Negrao AB, Kaklamani V, Wong ML, Bongiorno PB,
Mulla A, Cearnal L, Veldhuis JD, Flier JS, McCann SM, Gold PW. (1998).
Synchronicity of frequently sampled 24-h concentrations of circulating leptin,
luteinizing hormone and estradiol in healty women. Proc Natl Acad Sci. 95:
2541-2546.

Lieberman JA, Stroup TS, McEvoy JP et al. (2005) Effectiveness of
antipsychotic drugs in patients with chronic schizophrenia. N Eng J Med
22;353(12): 1209-12283.

Lindenmayer JP, Czobor P. Volavka J. el al. (2003) Changes in glucose and
cholesterol levels in patients with schizophrenia treated with typical or
atypical antipsychotics. Am J Psychiatry 160: 290-296.

76



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Meehan K, Zhang F, David S, et al.(2001) A double-blind randomized
comparison of the efficacy and safety of intramuscular injections of
olanzapine, lorazepam, or placebo in treating acutely agitated patients
diagnosed with bipolar mania. J Clin Psychopharmacol 21:389-397.

Meguid MM, Fetissov SO, Varma M, Sato T, Zhang L, Laviano A, Rossi-
Fanelli F.(2000) Hypotalamic dopamine and serotonin in the regulation of
food intake. Nutrition 16:843-857.

Meister B, Ceccatelli S, Hokfelt T, Anden NE, Anden M, Theodorsson
E.(1989) Neurotransmitters, neuropeptides and binding sites in the rat
mediobasal hypothalamus: effects of monosodium glutamate (MSG) lesions.
Exp Brain Res;76:343— 68.

Melkersson KI, Dahl ML (2003). Relationship between levels of insulin or
triglycerides and serum concentrations of the atypical antipsychotics
clozapine and olanzapine in patients on treatment with therapeutic doses.
Psychopharmacology, 170:157-166.

Meltzer HY, Li Z, Kaneda Y, Ichikawa J (2003). Serotonin receptors: their
key role in drugs to treat schizophrenia. Prog Neuro Psychopharmacol Biol
Psychiatry, 27:1159-1172.

Meyer JM.(2002) A retrospective comparison of weight, lipid. and glucose
changes between risperidone- and olanzapine-treated inpatients: metabolic
otitcomes afler 1 year. J Clin Psychiatry 63: 425-433.

Moller HJ (2003). Neuroleptic treatments of negative symptoms in
schizophrenic patients. Efficacy problems and methodological difficulties.
Eur Neuropsychopharmacol, 3(1):1-11

Morley JE, Levine AS, Yim GK, Lowy MT.(1983) Opioid modulation of
appetite. Neurosci Biobehav Rev. 7,281.

Murashita M, Kusumi I, Inoue T, Takahashi Y, Hosoda H, Kangawa K,
Koyama T (2005). Olanzapine increases plasma ghrelin level in patients
with schizophrenia. Psychoneuroendocrinology, 30:106-110.

Muurahainen NE, Kissileff HR, Lachaussee J, Pi-Sunyer FX. (1991) Effect of
a soup preload on reduction of food intake by cholecystokinin in humans.
Am J Physiol. 260:R672-80.

77



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

Newcomer JW. (2005) Second-generation (Atypical) antipsychotics and
metabolic effects. A comprehensive literature review. CNS Drugs. 19
(Suppl.1): 1-98.

Noble F, Wank SA, Crawley JN, Bradwejn J, Seroogy Kb, Hamon M,
Roques BP. (1999) International Union of Pharmacology XXI.
Structure,distrubition and functions of cholecystokinin receptors. Pharmacol
Rev. 51:745-781.

Nonogaki K, Strack AM, Dallman MF, Tecott LH.(1998) Leptin-independent
hyperphagia and type 2 diabetes in mice with a mutated serotonin 5-HT2C
receptor gene. Nat Med 4:1152-1155.

Overall JE, Gorham DR.(1962) The Brief Psychiatric Rating Scale. Psychol
Rep. 10: 799-812.

Ozata M. (2001). Leptin, genetik ve molekiiler biyoloji. Aktuel Tip Dergisi. 2:
22-29.

Oztiirk O. Sizofreni, Ruh Sagligi ve Hastaliklari, Yenilenmis 8. Basim,
Medikomat Basim Yayin San. Lt. Sti., Feryal Matbaasi , Ankara, 2001.

Palik E, Birkas KD, Faludi G, Karadi I, Cseh K (2005). Correlation of serum
ghrelin levels with body mass index and carbohydrate metabolism in
patients treated with atypical antipsychotics. Diabetes Research and Clinical
Practice. 68S51:S60-S64.

Rehfeld JF, Hansen HF, Marley PD, Stengaard-Pedersen K. (1985)
Molecular forms of cholecystokinin in the brain and the relationship to
neuronal gastrins. Ann NY Acad Sci 448:11-23.

Rehfeld JF, Hansen HF.(1986) Characterization of preprocholecystokinin
products in the porcine cerebral cortex. Evidence of different processing
pathways. J Biol Chem. 261(13):5832-5840.

Reynolds GP, Zhang ZJ, Zhang XB. (2002) Association of antipsychotic
drug-induced weight gain with a 5-HT2C receptor gene polimorphism.
Lancet. 359(9323):2086-2087.

Rolls BJ, Rolls ET, Rowe EA, Sweeney K. (1981) Sensory specific satiety in
man. Physiol Behav. 27,137.

Rolls BJ, Van Duijenvoorde PM, Rowe EA. (1983) Variety in the diet
enhances intake in a meal and contributes to the development of obesity in
rat. Physiol Behav. 31,21.

78



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

Rolls ET, Rolls JH. (1997) Olfactory sensory-specific satiety in humans.
Physiol Behav. 61,461.

Rolls ET, Sienkiewicz ZJ, Yaxley S. (1989) Hunger modulates the
responses to gustatory stimuli of single neurons in the orbitofrontal cortex.
Eur J Neurosci. 1,53.

Salamone JD, Cousins MS, Snyder BJ.(1997) Behavioral functions of
nucleus accumbens dopamine: empirical and conceptual problems with the
anhedonia hypothesis. Neurosci Biobehav Rev 21:341.

Sanjuan J, Toirac |, Gonzalez JC, Leal C, Molto MD, Najera C, de Frutos
R.(2004) A possible association between the CCK-AR gene and persistent
auditory hallucinations in schizophrenia. European Psychiatry 19:349-353.
Schatzberg AF, Nemeroff CB: The American Psychiatric Publishing
Textbook of Psychopharmacology, Third Edition. P462-472, 2004

Shelton RC, Tollefson GD, Tohen M, et al.(2001) A novel augmentation
strategy for treating resistant major depression. Am J Psychiatry 158:131-
134.

Sinha M. (1997). Human leptin: the hormone of adipose tissue. Eur J
Endocrinol. 136: 461-464.

Sobhani |, Buyse M, Goiot H, Weber N, Laigneau JP, Henin D, Soul JC &
Bado A (2002) Vagal stimulation rapidly increases leptin secretion in human
stomach. Gastroenterology 122, 259-263.

Soykan A. Sizofreni ve Sizo-Affektif Bozukluklarda Akut ve izleme Dénemi
Antipsikotik Tedaviye Yanitin Degerlendiriimesi. Negatif ve Pozitif Belirtiler.
Ankara Universitesi Tip Fakulltesi Psikiyatri A.D. Uzmanlik Tezi, Ankara,
1992.

Stahl SM. Essential Psychopharmacology Neuroscientific Basis and
Practical Applications Second Edition. Cambridge University Press,
Cambridege,UK. 2000.

Strassnig M, Miewald J, Matcheri K,Ganguli R. (2007) Weight gain in newly
diagnosed first-episode psychosis patients and healthy comparisons: One
year analysis. Schizophrenia Research. 93:90-98.

Street JS, Clark WS, Gannon KS, et al. (2000) Olanzapine treatment of
psychotic and behavioral symptoms in patients with Alzheimer disease in

79



106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

nursing care facilities : a double-blind , randomized, placebo-controlled trial.
The HGEU Study Group. Arch Gen Psychiatry 57:968-976.

Stunkard AJ, Foch TT, Hrubec Z. (1986) A twin study of human obesity.
Journal of the American Medical Association. 256,51-54.

Tachikawa H, Harada S, Kawanishi Y, Okubo T, Shiraishi H.(2000) Novel
polymorphisms of the human cholecystokinin A receptor gene: An
association analysis with schizophrenia. Am J Med Genet 96: 141-145.
Tachikawa H, Harada S, Kawanishi Y, Okubo T, Suzuki T.(2001) Linked
polymorphisms (-333G > T and -286A > G) in the promoter region of the
CCK- receptor gene may be associated with schizophrenia. Psychiatry Res
103:147-155.

Takaya K et al. (2000) Ghrelin strongly stimulates growth hormone (GH)
release in humans. J Clin Endocrinol Metab 85:4908-4911.

Tanganelli S, Fuxe K, Antonelli T, O'Connor WT, Ferraro L.(2001)
Cholecystokinin/dopamine/GABA interactions in the nucleus
accumbens:biochemical and functional correlates. Peptides 22:1229-1234.
Togo T, Hasegawa K, Miura S, Hosojima H, Kojima K, Shoji M, Kase A,
Uchikado H, Iseki E, Kosaka K. (2004) Serum ghrelin concentrations in
patients receiving olanzapine or risperidone. Psychopharmacology (Berl)
172: 230-232.

Tollefson GD, Sanger TM.(1997) Negative symptoms: a path analytic
approach to a double-blind placebo - and haloperidol - controlled clinical trial
with olanzapine. Am J Psychiatry 154: 466-474.

Unger RH. (2000). Leptin physiology: a second look. Regul Peptides 92:87-
95.

Vanderhaeghen JJ, Signeau JC, Gepts W (1975). New peptide in the
vertebrate CNS reacting with anti-gastrin antibodies. Nature 257:604-605.
Wang GJ, Volkow ND, Logan J et al.(2001) Brain dopamine and obesity.
Lancet 357:354-357.

Wang HC, Chen PS et al. (2006) Rapid leptin elevation after initiation of
olanzapine? Neuropsychobiology 54(3):182-185.

Wank SA, Pisegna JR, Weerth A.de.(1992) Brain and gastrointestinal
cholecystokinin receptor family:structure and functional expression. Proc
Natl Acad Sci USA 89:8691-8695.

80



118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

West AR, Galloway MP. (1996) Regulation of serotonin-facilitated dopamine
release in vivo: the role of protein kinase A activating transduction
mechanisms. Synapse 23:20.

Williams G, Bing C, Cai XJ et al. (2001) The hypothalamus and the control
of energy homeostasis Different circuits, different purposes. Physiology and
Behavior. 74:683 — 701.

Wirsbing DA, Boyd JA, Meng LR, et al. (2002) The effects of novel
antipsychotics on glucose and lipid levels. J Clin Psycbialry 63: 856-865.
Woods SC, Seeley RJ, Porte D Jr, Schwartz MW. (1998). Signal that
regulate food intake and energy homeostasis. Science. 280: 1378-1383.
Wren AM et al. (2000) The novel hypothalamic peptide ghrelin stimulates
food intake and growth hormone secretion. Endocrinology 141:4325-4328.
Yiksel N, Antipsikotik ilaglar, Psikofarmakoloji . Cizgi Tip Yayinevi, Ankara,
69-168, 2003.

Zhang JY, Kowal DM, Nawoschik SP, Lou Z, Dunlop J. (2006) Distinct
functional profiles of aripiprazole and olanzapine at RNA edited human 5-
HT2C receptor isoforms. 14;71(4):521-9.

Zhang Y, Proenca R, Maffei M, Barone M, Leopold L, Friedman JM. (1994).
Positional cloning of the mouse obese gene and its human homologue.
Nature. 372: 425-432.

Zhou Q-Y, Palmiter RD. (1995) Dopamine-deficient mice are severely
hypoactive, adipsic and aphagic. Cell 83:1197.

Zukowska-Grojec Z. (1995). Neuropeptid |: a nowel sympathetic stress
hormone and more. Ann N'Y Acad Sci. 771:219-233.

81



EK-1
BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Psikiyatri Servisince yapilacak olan “ILK ATAK
PSIKOTIK BOZUKLUK HASTALARINDA ALTI HAFTALIK OLANZAPIN TEDAViSIi SONRASINDA
ORTAYA CIKAN METABOLIK DEGISIKLIKLER VE BU DEGISIKLIKLERIN TEDAVI ETKINLIGI
ILE iLISKISI” isimli proje ile ilgili olarak GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Psikiyatri Servisi
Ogretim Uyeleri tarafindan bilgilendirildim.

Bu arastirmanin amacinin bir antipsikotik olan olanzapin kullanimindan sonra viicut kitle
indeksi (VKI) ile metabolik degisiklikler arasindaki iligkiyi arastirmak oldugu bana agiklandi.

Bir sorun oldugu takdirde Dr. Cengiz GUNES’i arayabilirim. Telefon numarasi 0216
5422489°dur.

Calismanin baslangicinda ve sonunda metabolik degiskenlerin takibi icin damardan kan
alinmasi gerektigini biliyorum.

Bu calisma sirasinda hastalik belirtilerinin  degerlendiriimesi amaciyla benimle ve
gerekirse yakinlarima hastalik belirtileri hakkinda konusulacagini ve bu konusmalarin beni
duygusal bakimdan rahatsiz edebilecegini biliyorum.

Bu calisma sirasinda hastalik seyrinin ve tedaviye yanitin degerlendiriimesi icin bazi
testlerin uygulanacagini biliyorum.

Bu calisma sirasinda hastaligimin tedavisiyle ilgili olarak 10 - 20 mg/gin doz araliginda
olanzapin etken maddeli antipsikotik ilaci kullanacagimi, ilacin kilo artigina yol agabilecegi ve
ilagta bir degisiklik olmayacagini biliyorum.

Benimle ilgili olarak alinan bilginin yalnizca bilimsel amagl olarak kullanilacagi ve isimlerin
gizli tutulacag bana anlatildi. Bu galismaya katiimayr kendi istegimle, géndlli olarak kabul
ediyorum. Eger istemezsem bu galismaya katiimayabilecegimi, daha sonraki gérismeleri kabul
etmeyebilecegimi ve istedigim zaman g¢alismadan ¢ikabilecedimi, ayrica kendi rizam olsun ya da
olmasin arastirmacilar tarafindan da c¢alismadan cikarilabilecegimi biliyorum. Bu g¢alisma ile ilgili
bana ve bagl oldugum kuruma mali yik getiriimeyecegi bana sdylendi. Bu ¢alismaya katilmam
karsiliginda ben, tedavi gérdigum kurum ve kullanilan ilaci Ureten firma arasinda herhangi bir
maddi menfaat olmadigi bana agikland..

PROJE ADI: ILK ATAK PSIKOTIK BOZUKLUK HASTALARINDA ALTI HAFTALIK OLANZAPIN
TEDAVISI SONRASINDA ORTAYA CIKAN METABOLIK DEGISIKLIKLER VE BU
DEGISIKLIKLERIN TEDAVI ETKINLIGI ILE ILISKISI

BN e ; yukarida okudugum calisma ile ilgili
bilgiler bana s6zll olarak da iletildi. Bu ¢alismaya génilll olarak kendi rizamla katilmak istiyorum.
Bu belgenin bir kopyasini da kendi kayitlarim igin edindim.

Tarih: _

Hasta adi-soyadi:..........cooevveiiiiiiiiiiiien, Imza: ..o
AAIeS: ..

Telefon:. ..o

Hasta yakini veya velisinin adi-soyadi: imza: ....ccooueueee.
Arastirmact adi Soyadi:...........cceeuveeriiiieeeeeiiinnnnn, imza: .ccooveneee.

.................................................................. IMmza: .o



EK-2

(PANSS) POZITIF VE NEGATIF SENDROM OLCEGI

YOK COKAZ HAFIF ORTA ORTA AR COK

o o . . /AGIR AGIR

POZITiF BELIRTILER OLCEGI

P1.SANRILAR 1 2 3 4 | 5|6 7
P2.DUSUNCE DAGINIKLIGI 1 2 3 4 5 | 6 7
P3.VARSANILAR 1 2 3 4 | 5|86 7
P4. TASKINLIK 1 2 3 4 | 5|6 7
P5.BUYUKLUK DUYGULARI 1 2 3 4 5 | 6 7
P6.SUPHECILIK/KOTULUK GORME 1 2 3 4 5 | 6 7
P7.DUSMANCA TUTUM 1 2 3 4 | 5|6 7

NEGATIF BELIRTILER OLCEGI

POZITIF BELIRTILER PUANI:

N1.DUYGULANIMDA KUNTLESME 1 2 3 4 | 5|6 | 7
N2.DUYGUSAL ICECEKILME 1 3 4 | 5|6
N3.ILISKi KURMADA GUCLUK 1 3 4 | 5| 86
N4.PASIF/KAYITSIZ BiCIMDE KENDINI ] 0 3 s s lesl 7
TOPLUMDAN CEKME
N5.SOYUT DUSUNME GUCLUGU 1 2 3 4 | 56| 7
N6.KONUSMANIN KENDILIGINDEN VE ] 0 3 s 1slsl 7
AKICI OLMASININ KAYBI
N7.STEREOTIPIK DUSUNME 1 2 3 4 | 5|6 | 7
NEGATIF BELIRTILER PUANI:
GENEL PSIKOPATOLOJi OLCEGI
G1.BEDENSEL KAYGI 1 2 3 4 | 5|6 | 7
G2.ANKSIYETE 1 2 3 4 | 56| 7
G3.SUCLULUK DUYGULARI 1 2 3 4 | 5|6 | 7
G4.GERGINLIK 1 2 3 4 5 | 6 7
G5.MANYERIZM VE VUCUT DURUSU 1 2 3 4 | 56| 7
G6.DEPRESYON 1 2 3 4 | 56| 7
G7.MOTOR YAVASLAMA 1 2 3 4 | 56| 7
G8.ISBIRLIGI KURAMAMA 1 2 3 4 | 56| 7
G9.0LAGANDISI DUSUNCE ICERIGI 1 2 3 4 | 56| 7
G10.YONELIM BOZUKLUGU 1 2 3 4 | 5|6 | 7
G11.DIKKAT AZALMASI 1 2 3 4 | 5|6 | 7
G12.YARGILAMA VE iCGORU EKSIKLIGI| 1 2 3 4 |5 |6 | 7
G13.IRADE BOZUKLUGU 1 2 3 4 | 56| 7
G14.DURTU KONTROLSUZLUGU 1 2 3 4 | 5|6 | 7
G15.ZIHINSEL ASIRI UGRAS 1 2 3 4 | 5|6 | 7
G16.AKTIF BICIMDE SOSYAL KACINMA | 1 2 3 4 |56 | 7

II

GENEL PSIKOPATOLOJi PUANI

TOPLAM PUAN:
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KISA PSIKIYATRIK DEGERLENDIRME OLCEGI

0: Yok 1: Cok hafif
4: Orta-giddeth 5: Siddeth

2: Hafif 3: Orta
6: Asirt derecede siddetli

SOMATIK UGRASLAR: Beden sagligiyla
ugrasma, fiziki hastaliktan korkma,
hipokondriyazis

]

ANKSIYETE: Hal veya gelecek i¢in asm1
endise, korku

DUYGUSAL ICE KAPANMA: Spontan
interaksiyon kaybi, izolasyon, kisiler arasi
iligkilerde yetersizlik

DUSUNCE COZULMESI: konfii, kopuk,
baglantisiz, dezorganize diisiince siirecleri

SUCLULUK DUYGULARI: Kendini suglama,
utanma, gecmisteki davramslardan pismanlik
duyma

GERGINLIK: Sinirlilik, asir1 hareketlilik,
cerginligin fizik veya motor belirtileri

MANIYERIZM VE POSTUR: Tuhaf, acayip.
dogal olimayan motor davrans (tikler disinda)

GRANDIYOZITE: Kendisi hakkinda abartmali
diistinceler, gurur, olagan disi giic ve yetenege
sahip oldugu inane1

DEPRESIF DUYGUDURUM: Elem, keder,
umutsuzluk, kétiimserlik

. DUSMANCA DAVRANIS: Baskalarm kars1

diismanlik, kavegacilik, nefret

. KUSKUCULUK: Giivensizlik, bagkalarinin

kasithk olarak kétiiliikk yapacagina inanma

. HALLUSINATUAR DAVRANIS: Normal dis1,

uyaran olmaksizin algilama

. MOTOR YAVASLAMA: Yavaslamis,

zayiflamis hareket veya konusma. beden
kuvvetinde azalma

. ISBIRLIGI KURMAMA: Direng, temkinlilik,

otoriteyi reddetme

. OLAGAN DISI DUSUNCELER: Olagan dis,

garip, tuhaf, acayip diistince kavrami

16.

DUYGUSAL KUNTLUK: Azalmis duygusal
ton, duygularin normal siddetinde azalma

17.

TASKINLIK: Artims emosyonel ton, ajitasyon,
tepkisellikte artma

18.

DEZORYANTASYON: Konfiizyon veya kisi,
yer, zamana ait cagrisumlarin kaybi

III
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KLINIK GLOBAL iZLENiM OLCEG1 (CGI)

HASTALIK SIDDETI

Bu hasta grubu ile olan klinik deneyimlerinize dayanarak, sizce bu kisi ne
kadar hasta?

Normal, hasta degil
Hastalik sinirinda
Hafif diizeyde hasta
Orta dizeyde hasta
Belirgin dizeyde hasta
Agir hasta

Cok agir hasta

NowupwNe
OOoooogad

DUZELME

Hastanin ilk dederlendirildigindeki durumunu dustnurseniz, sizce bu hasta ne
kadar degisti?

Cok duzeldi
Oldukga diizeldi
Biraz diizeldi

Hic degisiklik yok
Biraz kotilesti
Oldukga kétilesti
Cok kotilesti

NourwNe
Oogooot

YAN ETKI SIDDETI

Bu maddeyi sadece ilag etkisini gdézdniine alarak dederlendiriniz. Yan etkiyi en
iyi ifade eden secenedi isaretleyiniz.

1. Hig yok []
2. Hastanin iglevselligini dnemli derecede etkilemiyor ]
3. Hastanin iglevselligini dnemli derecede etkiliyor [l
4, Terapotik etkinin yararlarini gdzard: ettirecek dizeyde etkiliyor ]
klinik Global Izlenim Olgedi Sayfal/ 1
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